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Ueber das normale Vorkommen des Jods im Thierkérper. 
(Il. Mittheilung.) 


Der Jodgehalt der Schilddriisen von Menschen und Thieren. 


Von 


E. Baumann. 


Fur das Verstiindniss der physiologischen Bedeutung des 
‘Thyrojodins und seiner Beziehung zu Erkrankungen der Schild- 
driise, insbesondere des Kropfes, ist es vor Allem von Be- 
lang, den Jodgehalt der Schilddrtise des Menschen in ver- 
schiedenem Lebensalter, in Kropfgegenden und in kropffreien 
Orten und in den Krépfen selbst kennen zu lernen. 

Das fiir diese Untersuchung erforderliche Material ist 
mir in bereitwilligster Weise durch Herrn Geh. Hofrath 
Ziegler aus dem pathologisch-anatomischen Institut und 
durch Herrn Prof. Kraske aus der chirurgischen Klinik hier 
zur Verfiigung gestellt worden. Ihnen sowie meinen Collegen, 
den Herren Professoren Goldmann, von Kahlden und 
Keibel, bin ich fir die mir zu Theil gewordene Untersttitzung 
zU lebhaftestem Dank verpflichtet. 

Sehr werthvolles Material fiir die nachstehenden Unter- 
suchungen verdanke ich ferner Herrn Oberarzt Dr. Rumpel|l 
und Herrn Assistenzarzt Dr. Embden am Neuen Allgemeinen 
Krankenhause in Hamburg-Eppendorf. Aus Berlin erhielt ich 
Schilddrisen in grésserer Zahl durch das freundliche Ent- 
gegenkommen von Herrn Prof. Dr. Strassmann und Herrn 
Prof. Dr. Thierfelder. Es ist mir ein lebhaftes Bedirfniss, 
allen den genannten Herren fiir die iberaus freundliche Unter- 
stiitzung meiner Arbeit meinen verbindlichsten Dank auch an 
dieser Stelle auszusprechen. 

Zeitschrift far physiologische Chemie. XXII I 











Die Jodbestimmung in den Schilddrtsen. 
Bei den folgenden Versuchen wurde der Jodgehalt der 
Schilddriisen im Wesentlichen nach dem von mir und E. Roos 
beschriebenen Verfahren, das sich dem von Rabourdin 
empfohlenen eng anschliesst’), ermittelt. Ich méchte hier auf 
einige Punkte dieser Methode und eine kleine Abiénderung 
derselben, die eine Verbesserung darstellt, zuniichst eingehen. 
Die Methode besteht darin, dass die getrockneten Drtisen, 
cut zerkleinert’), mit Aetznatron und Salpeter verascht wer- 
den. Die Schmelze wird in wenig Wasser gelést, filtrirt, mit 
Schwefelsiure angesiuert und mit einem bestimmten Volum 
von Chloroform (meist 10 cbem.) ausgeschittelt. In gleich 
grossén und gleichweiten Cylindern wird die Farbung der 
érhaltenen Chloroformlésung verglichen mit derjenigen eines 
sleichgrossen Volums Chloroform, welches das aus einer Jod- 
kaliumlésung von bekanntem Gehalt abgeschiedene Jod enthielt. 
Zu diesen Vergleichungen dienten zwei Lésungen von 
Jodkalium, von welchen die eine 1 Milligramm Jodkalium 
(= 0,77 Milligr. Jod), die andere '/,, Milligramm Jodkalium 
(= 0,077 Milligr. Jod) in 1 cbem. enthielten. 
sei der Veraschung war mit der Méglichkeit zu rechnen, 
dass beim Gltihen von Jodkalium mit Salpeter jodsaures Salz 
cebildet wird. Diese Gefahr lasst sich vollkommen und sicher 
dadurch ausschliessen, dass man in folgender Weise verfahrt: 
Die Sustanz (in der Regel 1 gr. der gepulverten Driise) wird 
in einem Silbertiegel (von 60—80cbem. Inhalt) mit ca. 5 cbem. 
Wasser tibergossen und nach Zugabe von 2—9'/, gr. von 
reinem Aetznatron vorsichtig erhitzt, bis véllige Verkohlung 
eingetreten ist, und keine brennbaren Gase mehr entweichen. 
Dann wird die Flamme entfernt und ca. 1—1"/, gr. fein ge- 
pulverter Salpeter hinzugeftigt, wodurch in wenigen Secunden 
die Verbrennung der Kohle bewirkt wird. Die abgekthlte 
Masse wird in ca. 50 chem. Wasser gelést und filtrirt, das 


') Diese Zeitschrift. Bd. 21, S. 487. 
*) Die gute Zerkleinerung ist sehr wichtig ftir den richtigen Ver- 
lauf der Schmelze. Ich habe die trockenen Driisen immer auf ei! 
ziemlich fein gestellten, sehr starken Kaffeemiihle gemahlen. 
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gut gekiihlte Filtrat wird mit Schwefelsaéure (1:4) angesduert, 
mit 10cbem. Chloroform gut durchgeschiittelt, und die Mischung 
in den Beobachtungscylinder tibergefiihrt. 


In einem zweiten dem ersten vdéllig gleichen Cylinder 
werden 10 cbem. Chloroform, 25 cbem. Wasser, 10 cbem. 
conc. Glaubersalzlésung*) einige Tropfen verdiinnte Natrium- 
nitritlésung gebracht und von der Jodkaliumlésung von be- 
kanntem Gehalt so viel hinzugeftigt, bis nach dem Ansiiuern 
und Umschiitteln die Intensitaét der Farbungen in beiden Cy- 
lindern, die man gegen das durchfallende Licht halt oder auf 
eine rein weisse Unterlage stellt, dem Auge gléich erscheint. 

Controlversuche haben ergeben, dass bei der Ausfiihrung 
der Bestimmungen in der angegebenen Weise die Bildung 
von Jodsiure ausgeschlossen ist, und dass die Verluste an 
Jod nur ganz minimale sind. 


2. Schilddrtisen Erwachsener von Freiburg. 





Jodgehalt in Milligramm 





Trocken- Sean 
gewicht *) in l gr. - 
Nr. Alter. Todesursache. der 
der Druse der vanzen 
trockenen 2 
in gr. Driee. Drise. 
1. 19 Jahre Knochentuberculose . 6,0 0,75 AD 
2. || 20 » » ; , 0,9 4.0 
3.1% 3 Lungentuberculose . . an 0,8 95 
4, | 23 » Ww. » ae 10,0 0.38 3,8 
2». || 96 > m. » te 11,0 0.38 4.2 
6. 127 » | as 12.0 0,6 i 
7.198 = » > ae 3.5 0,2 0.7 
8. ||29 » » ; 90 Spur —~ 
9. || 36 » » — 8,0 0.3 2, 
10. | 36 » | » — 9,0 0,3 2,7 


') Dieser Salzzusatz ist erforderlich, weil ohne ihn die Chloroforim- 
ldsung des Jods leicht milchig getriibt erscheint, durch die Gegenwart einer 
vewissen Menge von Salz wird sie véllig blank und klar. 

*) Das Gewicht der frischen Driisen ist hier und im Folgenden 
nicht angegeben, weil die Driisen, ehe sie zur Untersuchung kamen, 
kiirzere oder lingere Zeit in Alkohol gelegen hatten. 








| Jodgehalt in Milligramm 














Trocken- |j_ - eed 
| | gewicht | in 1 gr. | rm 
Nr Alter. Todesursache. H a der 
| der Drise | der ganzen 
|| trockenen | 
i in gr. ! a | Driise. 
" ” | 
11. 38 Jahre a | 15,0 | 0,24 3,6 
12.;,40 » w.|)Marasmus....... | 100 | 0,15 1,5 
13. 40 » m.|Hydrecephalus .... | 7,0 | 0,7 4,9 
14. 51 » w./Peritonitis......./] 90 | 0,95 2,25 
Ib. |52 > wel» roscoe GO T Oe 1,6 
16, | 52 > m. | Selbstmord (kraftiges u. | | 
_gutgenihrtesIndivid.) | 11,0 | 02 | 22 
17. [53  » m.j|/Herzfehler....... | 95 | O38 | 3,6 
1k. 54  »  w.||Oesophaguskrebs .. . } 58 || 02 | 1,16 
19. 56 » m.)|Lungentuberculose . . | 9,0 | 0,3 | 3,7 
90.57 » w./iPeritonitis....... | 55 | 0,3 1,6 
21. 60 » w. | — | 15 | 0,1 1,5 
99. 66 » w./|Darmblutung .... . | 18 | 0,07 1,26 
93. /70  » 'Magenkrebs .... . . ; 11 | 02 0,22 
24. 1/73» | Tuberculose oS aol | 7,3 || Spur | ‘om 
27, |76 » w. |) Ruhr ee ee ee | 8,0 | Spur | —_ 
26. 76 > mm.) Hirnerweichung. . . . | 5,5 | 0,6 3,3 
| ambiete > i Sees eee 
| Durehschnittlich Te | 82 | 0,33 Ba) 
| | | | 
| | | | 
| | | | 
| 








In die vorstehende Liste sind 4 Falle nicht aufgenommen 
worden, in welcher ein héherer Jodgehalt (mehr als 10 Milli- 
gramme) in der Schilddrtise gefunden worden ist. Hier mtissen 
besondere Ursachen die Steigerung des Jodgehaltes bewirkt 
haben. In einem der 4 Falle konnte ermittelt werden, dass 
vor dem Tode (wahrend einiger Wochen) Jodoformverbande 
angelegt worden waren (No. 2). In den anderen 3 Fallen 
konnte die Ursache des erhéhten Jodgehaltes der Schilddrtse 
nicht aufgekliirt werden. Trotzdem lasst sich mit grosser 
Sicherheit behaupten, dass auch hier eine besondere Quelle 
der Jodzufuhr einige Zeit vor dem Tode bestanden hat. 
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An Thieren angestellte Versuche, tiber welche spiater 
berichtet werden wird, haben ergeben, dass der Jodgehalt der 
Schilddrtise durch Zufuhr von Jodpriaparaten schnell und 
betrachtlich gesteigert, und dass er auch von der Art der Er- 
nahrung erheblich beeinflusst wird. Seefische, ferner Fiitterung 
mit Thymus vom Rind, vor allem aber mit Schilddrisen selbst 
oder mit Thyrojodin, mit Pflanzen, deren Asche Jod enthalt, 
(Zuckerrtiben) bewirken eine Vermehrung des Jodgehaltes in 
der Schilddriise. 
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3. Schilddrisen Erwachsener von Hamburg. 











Jodgehalt in Milligramm 





| | Trocken- | : 
Nr Alter. | Todesursache. vanes “ _ | in 
| der Drise || es | der ganzeu 
|| trockenen | a 
| } in gr. | Dedec. | Druse. 
1. 22 Jahre —||Miliartubereulose... {| 90 || 10 | 9,0 
2. 133 )Phtis. pulm....... | 5,0 | 0,6 3,0 
3. |96  » |» aes eee | 20 | 06 16 
4. 97 » w.|Septicimie....... | 53 | 1,4 7,3 
5. 9 » Phtisis Pulm. .... . | 25 10 | @5 
6. 31 » Ww. _Phosphorvergiftung | | 
(Tod nach 9 Tagen) ! 1,8 1,0 | 1,8 
7. ||32 —» _Lungentuberculose pick 2,4 | 1,0 | 2,4 
8. 33 » w.||Delir.trem. ...... | 46 21 | 97 
9.133 » ‘Pitis. pala... ss « . 60 | 0,6 | 3,6 
10. 3 [* a peyody | 45 | 09 | 4,0 
11. (35 » Carcinomatosis 20 | O9 | 18 
12. 135» |Schadelbruch .... . 60 | 13 | 7,8 
13. |36 » | Careinoma ventr.... 3,0 1,2 | 3,6 
14. |39  » | Schadelbruch ..... ; gs 1,0 | 7,2 
15. | 40 || Tod intra partum .. 19,0 0,45 | 8,5 
16. 49 |Meningitis ...... 40 || 1,0 | 4,0 
17. |47 » 1 Tubere. pulm...... 4,0 1,1 | 4,4 
1s. | 49 |Carcinomatosis ... . 36 | 13 | 4,7 
19%. 50 » |Pankreasnekrose ... |) 2,0 | 0,15 | 0,3 
20. |51 > | Vit. cord......... 63 | 07 | 4,4 
21. \51 » | Degen. amyloid..... 28 0,5 | 14 
92, 152 » | Puts. pulm.... 2. 7,0 | O8 | 21 
23. (53> ' Defectus uteri 45 i O06 | 2,7 
24. |55 Acute Pneumonie .. 4,0 | 0,4 | 1,6 
9. | 55 > 'Carcin, uteri... ... 2,0 1 0,77 | 1.5 
26. |56 > 'Carcinom d. Pankreas 3,7 || 0,25 | 0,9 
97. 63» |Phtis. pulm....... 3,8 | 0,1 | 4,2 
9X, |72 » '|Carecin. ventriculi . . . 15 | Spur ; — 
99. |\73 | Bronchopneumonie . ‘ 6,2 } 1,1 | 6,8 
30, | 82 | Marasmus senil. 3,3 | 0,9 | 2,1 
| |Im Mittel ....... £6 gr.) 0,83 | 3,83 
| | Milligr. | Milligr. 


der 


Der durchschnittliche Jodgehalt der Hamburger Schild- 
driisen betrigt somit um gut die Halfte mehr als derjenige 
Schilddriisen 
































Erwachsener in Freiburg. Das, Trocken- 




















vewicht der letzteren ist dagegen beinahe doppelt so gross 
als das der ersteren. 

Unter den mir durch Herrn Oberarzt Dr. Rumpel und 
Herrn Dr. Embden Ubermittelten Schilddrtisen fanden sich 
4, deren Jodgehalt 10 Milligramm tberstieg, wie aus folgender 
Tabelle ersichtlich ist: 





i} 
i! 
j 








| Trocken- Jodgehalt 
in Milligrammen 
gewicht || 
Nr, Alter. Todesursache. | der | jin 1 gr, - 
Schild- der 
| der ganzen 
|, drise in gr. | trockenen ~ 
| || Druse. | Druse. 
1] T | 
i. _ | Pyelonephritis ...... 70 | 1,5 11,2 
2. | 47 Jahre | Carcinoma uteri... .. | 120 ff 2,3 27,6 
| | i 
3%. | 51  » || Leptomening. syph. .. . | 7,0 | 1,9 13,3 
+. | 58 » | Carcinom. fac. ...... AD 2.7 12,1 
| | 


| 
t ' 1} 


| Ueber Fall No. 3 verdanke ich Herrn Dr. Embden die 
| Mittheilung, dass wiederholt und bis kurze Zeit vor dem 
Tode der Patient Jodkalium bekommen hat. Ueber die 3 
anderen Fille habe ich nicht ermitteln kénnen, ob eine Jod- 
behandlung vorausgegangen ist. Eine solche hat mit grésster 
Wahrscheinlichkeit im Falle No. 2, wo der Jodgehalt der 
f Schilddrtise den hohen Werth von 27,6 Milligramm erreicht, 
| stattgefunden. 





4A. Schilddritisen Erwachsener von Berlin. 


Dem freundlichen Entgegenkommen des Herrn Professor 
Strassmann und Herrn Professor Thierfelder in Berlin 
verdanke ich eine Anzahl von Schilddrisen von Kinderu 
und Erwachsenen aus Berlin, unter letzteren sind mehrere 
von Selbstmérdern oder durch Verunglickung plotzlich Ver- 
storbener. 

















| Jodgehalt in Milligramm 


| Trocken- 








gewicht | inlgr. ip 
Nr. Alter. Todesursache. oer ol der 
| der Dritise } der ganzen 
| trockenen om 
| in gr. Drise. Druse. 
] | | 
1. (24 Jahre w.Erhangen ....... | 9 | a 9,9 
2. 37 » m.,Schadelbruch..... | 7,5 | O09 6,7 
3. 38 » m./ a } 3, | 14 53 
4. 138 >» » Lungenentztindung.. | 9,0 | 0,9 8,1 
5» 139 » » ||Erhangen ....... | 60 | 0,9 0,6 
6. 40 » » || Erschiessen ...... | 85 | 0,7 5,9 
7. 42 » » Tuberculose...... || 3,1 | O55 ‘7 
8. 46  »  » | Verbrennung ..... 1 14 | 08 8,8 
9. 47 » » | Schadelbruch..... i; 8 | 09 72 
10. 51 » , Sn aes | 75 4 08 6,0 
11. 58 » | — | 8 | 0,85 6,8 
| | nenen Nears! | eee ee sae 
Im Mittel | 1,4 g1 0,9 6,6 
| | 
| 


| Milligr. — Milligr. 


Das durchschnittliche Gewicht der getrockneten Drtisen 
kommt hier ziemlich nahe dem Gewichte der Freiburger Drusen 
(nach Ausschaltung der Krépfe), dagegen betragt der Jodge- 
halt beinahe das Dreifache von dem der Freiburger und fast 
das Doppelte von dem der Hamburger Drtisen. Bei Beur- 
theilung des hohen Jodgehaltes der Berliner Schilddriisen ist 
zu berticksichtigen, dass es sich nur um Personen im kraftig- 
sten Alter handelte, welche mit wenigen Ausnahmen plotzlich 
gestorben sind. Von besonderem Interesse ist aber doch die 
Feststellung, dass die Schilddriisen von diesen Personen mehr 
als 3mal so viel Jod enthielten, als diejenige des Selbstmérders 
in Freiburg. 

In 2 Fallen tiberstieg der Jodgehalt 10 Milligramm, von 
welchen einer einen Kropf betrifft. Der andere lieferte den 
gréssten Jodgehalt, der bisher in einem Gramm. trockener 
Schilddrtise nachgewiesen worden ist. Zur Bestimmung dienten 
hierbei nur 0,1 und 0,2 Gramm der trockenen Schilddrtss. 
In diesem Falle gelang auch die Titration des Jods in der 
Chloroformlésung, als 1 Gramm @er getrockneten Drtise ver- 
arbeitet wurde, mit ‘/,,, N. Thiosulfatlbsung, von welcher 
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3.3 chem. verbraucht wurden, entspr. 4,19 Milligramm Jod. 
Das colorimetrische Verfahren ergab Werthe, welche zwischen 
4,14 und 4,3 Milligramm Jod ftir 1 Gramm der trockenen 
Driise lagen. 





| Jodgehalt in Milligramm 





Trocken- 
gewicht in 1 gr. en 
Nr. Alter. Todesursache. " der 
der Druse der gauzen 
trockenen 3 
in gr. Drise Druse. 
| l| | | 
|. 32 Jahre || Puerperalfieber (Kropf) 28,2 05 14,1 
295  »  w.|| Tuberculose...... 4 A.2 22,7 


5. Jodgehalt der Kroépfe. 

Zu diesen Versuchen dienten Krépfe von Leichen, welche 
ich Herrn Geh. Hofrath Ziegler verdanke, und solche, welche 
in der chirurg. Klinik an Lebenden exstirpirt und mir von 
Herrn Prof. Kraske Utberlassen worden sind. 


- 


| Jodgehalt in Milligramm 
|, Trockengewicht | ; 











Nr, Alter. | Todesursache. des in | gr. im 
Trocken- ganzen 
Bropivs. | subst. Kropf. 
T 1 : 
|. 24 Jahre) Lungentuberculose . . 21 0,30 6,3 
2. 34 » | Puerperalfieber ... . 24. | 0,07 1,7 
3.| 44 » | Miliartuberculose —s 24 0,12 2,7 
1.) 49» | Nephritis . be a ee 26 | 0.7 1,8 
5. | 61  » | Magen- u. Leberkrebs aS | — 
6.) 62» a ra 24 | Spur 
7., 66 » | Seniler Marasmus .. 23 Spur — 
8. 67» | Osteomalacie ..... A4 | 0,1 44 
9 70 » | Lungenentztindung. . | 23 | 0,3 6,9 
10.|, 63» » coe 80 0,05, 40 
Gewicht in gr. 1 
ea 
frisch. trocken.|| 
11. Frisch exstirpirter Colloidkropf. | 220 40 | 0,07 2,8 
12,» . » .|| 165 | 42 || 0,02 | 0,84 
ieee ae le a Si, <a 
EE, eee ee | | 0,09 
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Wahrend der relative Gehalt der Krépfe an Jod erheblich 
kleiner ist als derjenige der nicht vergrésserten Schilddriisen, 
stimmt der absolute Gehalt mit dem Durchschnittswerthe .. 
den Bestimmungen der ftr hiesige Verhiltnisse normalen 
Schilddriisen nahe tiberein. Es kommt aber, wie mir scheint, 
hier ganz wesentlich in Betracht, dass in mehreren Fallen Jod 
gar nicht oder nur in ganz minimalen Spuren nachgewiesen 
werden konnte. Man muss sich ferner vergegenwirtigen, dass 
die Mehrzahl der Krépfe zu irgend einer Zeit einmal mit Jod- 
praparaten behandelt werden. Dass eine dadurch bewirkte 
Anhaufung von Thyrojodin im Kropf oder der Schilddrtise 
noch nach Monaten nachweisbar ist, ist schon jetzt sicher 
gestellt; dartiber ob sie auch nach noch langerer Zeit nach- 
weisbar bleibt, fehlen noch die Erfahrungen. 

In einigen Fallen sind bei Krépfen sehr erheblich gréssere 
Mengen von Jod gefunden worden. Ich habe 2 derselben 
constatirt, 2inen dritten hat Herr cand. med. Kirnberger 
untersucht, (Basedow) tber welchen er an anderer Stelle 
berichten wird. 





‘|| Jodgehalt in Milligramm 
Ht - = —E 





Tl 
i Gewicht 
| des Kropfes 
eee te | in lgr. | im 
| | || ‘Trocken- | ganze 
} j | i} 
friach. ices substanz. | Kropf. 
I | i | 
1. Colloidkropf einer an Lungenent- | | 
-. + ll ge | » i adhe 
ziindung gestorbenen Frau.....) 180 | 45 | ~— 0,7 31,5 
2. Colloidkropf einer 44 jahrigen Frau, | | 
von Herrn Prof. Kraske exstirpirt || 93 | 25 0,7 17,5 


In dem 2. Falle wird die Jodanhaufung sehr einfach 
dadurch erklart, dass die betr. Patientin, wie mir Herr Prof. 
Kraske mittheilte, vor der Operation einige Zeit lang Schild- 
driisentabletten zu sich genommen hat. Im ersteren Falle 
konnte die Quelle der Jodzufuhr nicht ermittelt werden. Man 
wird indessen nicht fehl gehen, wenn man auch bei Krépfen 
einen héheren Jodgehalt auf eine friher stattgehabte Jodbe- 
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handlung zurtickfiihrt, die den betreffenden Patienten selbst 
oft nicht mehr erinnerlich oder tiberhaupt nicht bekannt 
geworden ist. 


6. Jodgehalt der Schilddrtisen von Kindern. 





a) Freiburg. 


i} 
| 


li 
' 
1} 
} 
if 


Jodgehbalt in Milligramm 





| 'Trocken- cima 
| gewicht in | gr. ti 
Nr. Alter. Todesursache a der 
|| der Druse || der ganzen 
trockenen 7 
in gr. Drise. Druse. 
n | 
1. | Todtfaule Frucht... | 1,8 0 0 
g. _ || Todtgeburt ...... | 0,9 0 0) 
3. ‘ eee i 1,3 0 0) 
L, || a i or. Weer | 1,2 0 0 
ny. | — | er) 2 ieee | 90 | 0 0 
6. || see j es . (utcrieaaie 1 3,2 | 0 ) 
7. | 10 Tage | — | 1,2 | 0,15 0,18 
8. | 5 Monate } | 0,38 || (0,20) 0,075 
‘ | g » |Marasmus ...7... | 1,2 0 0 
Ce: — i 10 | 0 0 
14. }13 » || Lungenentziindung..| 99 | 0 0 
12. || 1), Jahre w.| > 2,0 | 0,07 0,14 
13. || 2, » || Diphtherie u. Masern . 1,5 (0) 0 
14. i, » } Pneumonie ...... | 1.6 | 0,15 0,24 
15. || 3 > m._| Diphtherie....... | 1,8 | 0,93 0,40 
16. || 3 » W.| S62 soe | 20 | Spur = 
17. || 3 » \Leukamie ....... | 23 | Spur on 
18. || 33, » | Lungenentziindung . -i| 12 | 0076 0,09 
19, || 4 » 1 Masefn..... ‘ 29 Spur — 
20. || 4 > | Diphtherie....... | 99 | 0 0 
21. || 43], » | Diphtherie u. Masern . | 25 Spur -- 
22. || 43), » | Diphtherie ae a a 18 | 03 0,54 
23. || 58], » ||Pneumonie ...... | 95 || 0,076 0,19 
24. 1, 6 » | Lungenentziindung . . t 21 1 OB 0,31 
25. || 7, » | > | 6,4 Spur ~— 
%. | 8 > |Scharlach ....... | 95 0.93 0,57 
27, 14 » Ww. Knochentuberculose . || 50 || 0,85 4 Dy 








| 


| 
al 
| 
| 
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b) Hamburg. 











! Senkene | Jodgenalt in Milligramm 

















: | : | pol in ler. | in 
Nr. Alter. Todesursache. , trockenen | der 
| | Driise | trockenen ij ne 
1 in gr. | Drise. | ve 
1. | 7 Monatskind einer syphilit. Mutter || 0,2 | (0,75) | 0,15 
2. 5 Tage Lo | 0,35 | (0,65) | 0,28 
3. | 3 Monate | Gastroenteritis ....{| 0,149 | (2,0) | 0,58 
i 4 » » -oosl OF (1,5) | 0,45 
». || 1 Jahr Bronchopneumonie. . || 0,19 Spur _ 
6. | 3 Jahre » oe 0.95 0,1 | 0,1 
c) Berlin. 
cept || JOdgehalt in Milligramin 
der in | gr. - 
Nr. |! Alter. Todesursache. | trockenen |, der | 
|| Drise | trockenen | ee 
| ingr || ppise. | Drise. 
{| | | 
1. Todtgeburt | — | 03 | 0 | 0 
2. 14 Tage Bronchitis... .... 0,4 (0.25) | Of 
3. | 3& Monate .  <+-dat eres 1 0,3 | (0,33) | 0,1 
tL, 4], Jahr ~ 0,4 (0,17) 0,07 
>. | 1), Jahre | Ertrinken ....... 05 | (014) | 0,07 
6. || 1), » Bronchitis ....... | 0,6 | (0,17) Of 
| | | 





Noch deutlicher als bei den Erwachsenen zeigt sich der 
Unterschied des Jodgehaltes der Schilddrtisen bei den Kindern 
in‘ Freiburg, Hamburg und Berlin. 

Bei 12 Kindern, die in Freiburg geboren sind, bis zum 
Alter von 1'/, Jahren fand sich Jod nur 3 Mal in kleinen 
Mengen von 0,07 bis 0,18 Milligramm Jod ftir eine Schild- 
driise. In 9 Fallen konnte Jod tibe:haupt nicht nachgewiesen 
werden. Das durchschnittliche Trockengewicht der Schild- 
drtisen dieser 12 Kinder betrug 1,5 Gramm. 

Bei den 6 Hamburger Kindern konnte Jod immer nach- 
vewlesen und in 5 Fallen bestimmt werden, in welchen der 
durchschnittliche Jodgehalt 0,26 Milligramm betrug. Das 
mittlere Trockengewicht betrug 0,36 Gramm, also nur ‘/, von 
dem Gewichte der Schilddriisen von Freiburger Kindern. 
































Bei den 6 Kindern von Berlin war Jod 5 Mal bestimmbar. 
Der mittlere Gehalt betrug 0,09 Milligramm, das durchschnitt- 
liche Trockengewicht der Driisen ergab sich zu 0,4 Gramm. 

Ueberblickt man die Ergebnisse der Jodbestimmungen 
der Schilddrtisen von Kindern und Erwachsenen von Freiburg, 
Hamburg und Berlin, so ergibt sich, dass in Freiburg, wo der 
Kropf endemisch vorkommt, das Gewicht der Schilddrisen 
das héchste und ihr Jodgehalt der niedrigste ist, wahrend in 
Hamburg und in Berlin, wo Krépfe nicht endemisch auftreten, 
das umgekehrte Verhaltniss sich herausstellt. 

Ueberall ist im jugendlichen und kindlichen Alter der 
Jodgehalt absolut und relativ viel geringer als bei Erwach- 
senen; auch hier ergeben sich ftir Freiburg die gréssten Ge- 
wichte der Drtisen zugleich mit dem kleinsten Jodgehalt. 

Bei einer grésseren Zahl von Kr6épfen sind nur minimale und 
fast immer relativ kleine Mengen von Jod nachgewiesen worden. 

Aus diesen Verhaltnissen ergibt sich der Schluss, dass 
zwischen dem Jodgehalt der Schilddriisen und dem Vorkommen 
von Kr6épfen in bestimmten Gegenden ein gewisser Zusammen- 
hang besteht. Wird dieser Schluss durch weitere Unter- 
suchungen der Schilddrisen aus Gegenden, wo Krdépfe vor- 
kommen, bestatigt, so stellt er eine fundamentale Thatsache, 
welche von grésster Bedeutung fiir die Aetiologie der Krépfe 
sein wird, dar. Derartige Untersuchungen sind in meinem 
Laboratorium in Angriff genommen; es kann aber nur er- 
wiinscht sein, wenn fiir sie auch von anderer Seite neues 
Material geliefert wird. 

Im Greisenalter geht der Jodgehalt haufig bis aut ein 
Minimum zurtick, was ohne Zweifel Hand in Hand geht mit 
der Degeneration der Drtse. 

Die Frage, ob durch Krankheiten der Jodgehalt der 
Schilddriisen vermindert wird, lasst sich nicht ohne Weiteres 
beantworten. Bei vielen Erkrankungen ist der Jodgehalt ein 
mindestens ebenso grosser als bei pidtzlich Gestorbenen. Es 
erscheint indessen in hohem Grade wahrscheinlich, dass bei 
solchen Personen, bei welchen der Tod erst nach lange dauern- 
den erheblichen Ernahrungsstérungen eingetreten ist, mit dem 
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Schwund der Schilddrtisensubstanz auch der Jodgehalt er- 
heblich gemindert wird. 

Dass ein solcher Einfluss der Ernihrung besteht, daftir 
sprechen Thierversuche, bei welchen constatirt wurde, dass 
bei reiner Fleischnahrung der Jodgehalt der Schilddrtisen 
immer sehr gering ist. 

Eine Erklirung daftir, dass kirzer dauernde * rkrankungen 
den Jodgehalt der Schilddrtise so gul wie g: nicht beein- 
flussen, ergibt sich gleichfalls sehr einfach aus ue. Thatsache, 
dass das in der Schilddrtise aufgespeicherte Thyrojodin in 
derselben sehr lange zurtickgehalten wird. 


7. Ceber den Jodgehalt der Schilddrtisen von 
Thieren. 
Ueber den Jodgehalt der Schilddrtisen vom Hammel ist 
in einer friiheren Mittheilung berichtet worden‘). 











Hunde. 
Gewicht Jodgehalt in Milligramm 
der inaciehianl 
; Korper- ee Schilddrtse in 1 gr. in 
Nr. Futter un zg. der 
Gewicht. in gr. der ganzen 
trockenen | . 
frisch, |trocken.! Drise. | Drase. 
1. ca.6 Kilo. Fleisch wiihrend vier | i 
WORRER 5 2s ee ss || 3,6 0,8 | Spur 
2 35» PORN. 6. 6 ee ews || 7,0 18 | 0 0 
3 12 » |Pleisch......... 8,0 24 | Spur —- 
i.) 93 re ee 6,0 1,3 0 | () 
5.1 C75 > RRO «oe ee res 38,5 10,0 Spur _ 
6 7 » Hundekuchen..... 7,0 1,74 0,5 0,8 
7. S »  Hundekuchen..... | 5,5 0,85 — |; ee 
8. S 26 Pfund Thymus vom 
Rind wihrend 16 
ae 11,0 | 3,2 0,46 1,4 
: 9, S.1 »  Stockfisch 9 Pfund in | | 
10 Tagen .. es es 4.0 — — 1,6 


Aus diesen Versuchen erhellt, dass bei langer dauernder 
Fleischfiitterung der Jodgehalt der Schilddrtisen auf ein Mini- 





1) Diese Zeitschr., Bd. 21, S. 492, 
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mum zurtickgeht. Diese Thatsache ist von grosser Bedeutung, 
weil es dadurch méglich wird, den Einfluss von verschiedenen 
Arten der Ernaihrung auf die Jodansammlung in der Schild- 
drtise zu beobachten. Sie legt ferner den Schluss nahe, dass 
entweder der Jodgehalt des Fleisches ein so geringer ist, dass 
es zu keiner Ansammlung von Thyrojodin in der Schilddrtise 
kommt oder dass die reine Fleischkost an und fiir sich einen 
stirkeren Verbrauch an Thyrojodin bedingt. 

Die Fiitterung mit Hundekuchen bewirkt eine merkliche 
Steigerung des Jodgehaltes der Schilddrtisen, deren Ursache 
darauf zurtickzuftihren ist, dass, wie mir von der Fabrikleitung 
(Spratts Patent) giitigst mitgetheilt wurde, die Hundekuchen 
einen Zusatz bester Zuckerrtben erhalten. Dass in der Zucker- 
rlibenasche Jod vorkommt, hat Fehling vor lingerer Zeit 
vozelgt. 

Dass die Thymusdrtisen vom Rind sehr kleine Mengen 
von Jod enthalt, habe ich in einer friiheren Mittheilung an- 
segeben'). Der Futterungsversuch beim Hunde bestitigt diesen 
Nachweis. ; 

Dass auch in den Stockfischen wie in anderen Meeres- 
thieren Jod vorkommt war von vornherein sehr wahrschein- 
lich. Das Resultat des Fuitterungsversuches beim Hund er- 
vibt den Beweis ftir die Richtigkeit dieser Annahme. 

Alle diese Versuche zeigen, dass in der Schilddritise eine 
Aufspeicherung des Jods, das in den Nahrungsmitteln sich 
in Spuren findet, erfolgt und ferner, dass durch das Wasser be- 
merkbare Mengen von Jod dem K6rper nicht zugefiihrt werden. 

Ueber die tiberhaupt in Betracht kommenden Quellen, 
durch welche dem thierischen Organismus Jod zugeftihrt wird, 
werde ich in Kurzem eingehender berichten. 

Dass nach Eingabe von Jodkalium, nach Behandlung 
init Jodoforni und nach dem Genuss von Schilddrtisenprii- 
paraten bei Menschen der Jodgehalt der Schilddrtisen erheblich 
vesteigert wird, ist 1m Vorstehenden an einzelnen Beispielen 


1) Minch. Med. Wochenschr., 1896, Nr. 14. 
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vezeigt worden. Die Ursachen derartiger Anhaufungen von 
Jod in den Schilddriisen sind fast immer erst nachtraglich 
aus dem Ergebnisse der Jodbestimmung erschlossen und durch 
Nachfragen ermittelt worden. 

Ganz ahnliche Verhaltnisse ergaben sich bei der Unter- 
suchung der Schilddrtisen von Hunden, welche vorher Jod- 
verbindungen erhalten hatten. 

Ich verdanke Herrn Privatdozent Dr. Schtile eine Schild- 
driise von einem grossen Hund, welche frisch 57 gr., trocken 
14 gv. schwer war. 1 gr. der trockenen Drtse enthielt 3,4 
Milligramm Jod, somit fanden sich in der ganzen Drtise nicht 
weniger als 47,6 Milligramm Jod in organischer Bindung. Be; 
der Nachfrage stellte sich heraus, dass dem Thiere einige Tage 
vor dem Tode wegen einer Verletzung am Bauch, die Bauch- 
decke mit Jodoform eingerieben worden war. 


Als diese Hundeschilddrtisse gut zerkleinert, mit Alkoho! 
wiederholt extrahirt und die alkoholischen fetthaltigen Extrakte 
in bekannter Weise verascht wurden, zeigte sich, dass ein 
nicht geringer Theil der Jodverbindungen (ungefahr 6 Milli- 
gramm Jod entsprechend) im Alkohol gelést worden waren. 
Ob diese Jodverbindung identisch mit Thyrojodin ist, bleibt 
noch genauer festzustellen; hinsichtlich seiner Lé6slichkeits- 
verhiltnisse stimmt sie mit dem Thyrojodin tiberein. Der 
weitaus grésslte Theil des Jod befand sich in der Drtse in 
Form der friiher beschriebenen Eiweissverbindungen des Thyro- 
jodins'), welches aus letzteren durch Kochen mit verdtinnter 
Schwefelsiiure abgeschieden und dann weiter gereinigt wurde. 


Ein anderer ahnlicher Fall >etrifft die Schilddrtise eines 
kleinen Hundes, welchen Herr Jr. Roos zu Stoffwechsel- 
versuchen verwendet hatte. Das Thier hat 14 Tage vor 
seinem Tode an 2 Tagen im Ganzen 9 gr. trockene Hammel- 
schilddrtise bekommen. Das Trockengewicht der Schilddrtse 
des Hundes betrug 1,2 gr. mit einem Jodgehalt von 4,2 Milli- 
gramm, der ohne allen Zweifel von den 14 Tage vorher autf- 
genommenen Hammelschilddriisen herrthrte. 


') Baumann und Roos, 1. c. 
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Ueber den Jodgehalt der Schilddriisen einiger anderer 
Thiere ergibt folgende Tabelle Aufschluss. 





lJ 1 j i i ig 
Gewicht _ atned in Milligramm 





a se i 
pee trockenen ead _— 
frisch. | trocken. Druse. Druse. 

plea oe SEP Pe See eee 06 | 42 
se ee bela « 2 Se oe oe 
a «ee en ean wie » | Gl Got te | ses 
Milchkalb (12 Tage alt) . . .. | 7,5 2.0 | 1,5 ' 3,0 
Kuh (ca, 15 Jahre alt). . . . . || 217) 66) 1,5 9,9 
Ochse (5—6 Jahre)') . . 2... oO— 5,3 | 0,9 3.8 
i oe ae 0,9 45 
- & ee ee om | 12 3,3 | 1,1 3.5 
Farren (4—5 Jahre alt. . .. . — | 75 |} 1,1 8,2 
Schwein (einjahrig) . . . . | 34 65 > O12 0,78 
5!, Jahre alt, gefiittert mit i i 
Milch und Trinke . . . | 14 3,8 | 0,25 0,95 
gefiittert mit Malz und | 
Kiichenabfallen . 2... | 32 | 03 0,96 
> 11|, Jahre alt, gefiittert mit | | } 
Frucht und Kartoffeln. . | 37 8,0 | Spur _ 
ne res ae } 0,12 
! 


Der Jodgehalt der Schilddriisen vom Schwein ist, wie 
aus Obigen Bestimmungen hervorgeht, ein sehr geringer. 
Es ist méglich, dass er durch die Art des Futters beeinflusst 
wird. Jedenfalls ist die Schilddriise vom Schwein zur Dar- 
stellung von Thyrojodin wenig geeignet. Mir ist es nicht ge- 
vluckt eine befriedigende Ausbeute an Thyrojodin aus Schweins- 
drisen zu erhalten. Bei ihrer Verarbeitung, ebenso bei der- 
jenigen von menschlichen Schilddrtisen ist es sehr st6rend, 
dass relativ reichliche, graubraun gefarbte, Niederschlage beim 
Kochen mit verdtinnter Schwefelsiure gebildet werden, aus 
welchen die geringe darin enthaltene Menge von Thyrojodin 
schwer abzuscheiden ist. 


!) Im Widerspruch hiermit steht eine Angabe von Tépfer (Wien. 
klin. Rundsechau, 1806, Nr. 5), welcher in der Schilddriise vorn Ochsen 
Jod nicht nachweisen konnte. 


Zeitschrift far physiologische Chemie. XXII. 2 































Ueber die Wirkung des Thyrojodins. 
Von 


Dr. E. Roos, 
Assistenzarzt der Med. Poliklinik in Freiburg i. b. 


(Der Redaction zugegangen am 1k, Marz 1896.) 


Nachdem in einer friiheren Mittheilung*) die Methodei 
beschrieben worden sind, durch welche das Thyrojodin aus 
der Schilddriise abgeschieden werden kann, ertibrigt es noch, 
die Wirkungen der im Laufe der Untersuchungen dargestellten 
Thyrojodinpraparate*) ausftihrlicher zu schildern und den 
3eweis zu liefern, dass das Thyrojodin der specifisch wirk- 
same Bestandtheil der Schilddrtise ist, welchem alle die wirk- 
samen Eigenschaften zukommen, die man bisher bei der 
Schilddrtisentherapie und beim Studium des Einflusses der 
Driisensubstanz auf den Stoffwechsel kennen gelernt hat. 


Nach einem interessanten, stufenweisen Fortschreiten 

unserer Kenntnisse tiber die Bedeutung der Schilddriise im 

Organismus und ihre therapeutische Verwerthbarkeit hat man 

jetzt die Darreichung von Schilddrtisenpraparaten durch den 

Mund nicht allein als ungefihrlicher als die frther getibten 

Methoden der Implantation des Organs und der subcutanen 

| Injection des Saftes desselben, sondern auch als sicherer wirk- 
| sam erkannt, so dass diese Art der Darreichung zu_thera- 





') E. Baumann und E. Roos, diese Zeitschr., Bd. 21, S. 481. 
?) E. Baumann, diese Zeitschr., Bd. 21, S. 319. Miinch. Med. 
Wochenschr. 1896, Nr. 14. 3 
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neutischen Zwecken gegenwirtig wohl als die einzig getibte 
angesehen werden kann. 

Die bisher zur Verwendung gekommenen Praparate sind 
im Wesentlichen zweierlei Natur: Extracte, Fiallungen aus 
<olchen oder die gesammte Drtisensubstanz 

Die Extracte werden nach dem Vorgange von George 
Murray‘), der zuerst einen Fall von Myxoedem mit sub- 
cutanen Injectionen behandelte, gewéhnlich durch Ausziehen 
der unter méglichster Wahrung der Asepsis entnommenen 
und zerschnittenen Drtisen mit Glycerin und Wasser zu gleichen 
Theilen unter Zusatz von etwas Carbol oder Tymol hergestellt. 
Zin Zwecke ausgiebigerer Extraction liess Leichtenstern’), 
der zuerst bei einem Fall von Cachexia strumipriva in Deutsch- 
land die Schilddrusentherapie anwandte — auf dem Continent 
war dies bis dahin nur von Kocher’) in Bern, dem Ent- 
decker der Cachexia strumipriva versucht worden —-, ein 
Verreiben der Drtisen mit reinem Quarzsand vorausgelien. 
Auch rein wasserige Extracte sind benutzt worden. Nach Ein- 
tiihrung der internen Darreichung [Howitz‘), H. Macken- 
zie’), L. Fox’)] wurden meist die einfachen, rohen Driisen 
oder solche gegeben, die durch leichtes Kochen, Braten oder 
verschiedene Zusatze den Patienten etwas mundlicher gemacht 
waren. Jetzt sind ausser frischen Driisen vorwiegend Tabletten 
im Gebrauch, die aus getrockneter Schilddrtisensubstanz und 
cinem Bindemittel bestehen. Das Trocknen findet meistens, 
um die vorausgesetzten wirksamen Fermente nicht zu zer- 
stéren, bei einer Temperatur von nicht tiber 30° statt. — 
Vermehren'‘) behandelte seine Myxoedemkranken mit Er- 
fole mit den durch absoluten Alkohol in Glycerinextracten 
hervorgerufenen Fallungen. 


') Brit. Med. Journal, 10. Oct. 1891. 

*) Deutsche Med. Wochenschr., 1893, Nr. 49, 50, 51. 

’) Correspondenzblatt fiir Schweizer Aerzte, 1. Aug. 1893. 

*) Verdffentlicht von Vermehren,. Deutsche Med. Wochensclhir., 
1893, Nr. 11. 

5) Brit. Med. Journal, 29. Oct. 1892. 

6) Ibid. 
*) Deutsche Med. Wochenschr., 1893, Nr. 11. 
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Den ersten Versuch zur Abscheidung des wirksamen 
Stoffes machte White’). Von der Annahme ausgehend, 
dass derselbe ein bis jetzt unbekanntes Ferment sein miisse, 
benutzte er eine zur Abscheidung von solchen tibliche Me- 
thode und gewann durch Ansauern eines Glycerinextracts 
der Drtisen mit Phosphorséiure und nachherigem Zusatz von 
Calciumhydrat bis zur alkalischen Reaction einen Nieder- 
schlag, der zu ‘/, aus organischer Substanz bestand und bei 
Kranken wirksam war. Wenn auch ein wirksamer Niederschlag 
auf diese Weise erhalten wurde, so beweist das, wie auch 
White selbst hervorhebt, durchaus nicht die Fermentnatur 
des Stoffes. — Auf die Versuche Notkin’s’) und Frankel’s’) 
zur Abscheidung der wirksamen Substanz ist in den friiheren 
Mittheilungen schon eingegangen worden‘). Die beschriebenen 
K6rper stehen mit dem Thyrojodin in keinerlei Zusammenhang. 
Ob denselben irgend eine specifische Wirksamkeit zukommt, 
kann noch nicht als gentigend festgestellt angesehen werden. 

Die Anwendung der Thyreoidea beschrinkte sich nicht 
lange auf das Myxoedem, die thyreoprive Cachexie und den 
sporadischen Cretinismus (infantiles Myxoedem), frtiher so gut 
wie unhcilbare Zustinde, bei denen mit dem Mittel geradezu 
wunderbare Heilererfolge erzielt werden. Bald wurde von 
Leichtenstern’) die entfettende Wirkung, besonders bei der 
schwammig anaimischen Form der Fettleibigkeit, die eine ge- 
wisse Aehnlichkeit mit dem Myxoedem darbietet und bei der 
fettleibigen Form der Chlorose festgeste!lt, kurz darauf auch 
von Ewald*), nachdem schon etwas frither in Amerika 
(Putnam’) und England (Yorke Davies*) dhnliche Er- 
fahrungen gemacht worden waren. Die schnelle Gesundung 
der Haut bei der Heilung des Myxoedems veranlasste die 


) Brit. Med, Journal, 11. Febr. 1893. 

) Wiener Med. Wochenschr., 1895, Nr. 19 u. 20. 

) Wiener Med. Blatter, 1895, Nr. 48. 

*) Vergl. E. Baumann, E. Baumann u. E. Roos, |. c¢. 
) Deutsche Med. Wochenschr., 1894, Nr. 50. 

) Berl. Klin. Wochenschr., 1895, Nr. 3. 

) Amerikan Transact. 1893, Vol. VIII, Cit. nach Ewald. 
Brit. Med. Journal, 7. July 1894. 



























Anwendung der Schilddriise bei Hautkrankheiten, und in der 
That wurde damit eine Reihe unzweifelhafter Erfolge bei den 
verschiedensten chronischen Hautaffectionen, besonders Pso- 
riasis erzielt, wahrend manche Fille derselben Erkrankungen 
unbeeinflusst bleiben. Wunderbarer Weise werden auch 
Besserungen bei Lupus (Byrom Bramwell") und Leprésen 
(Phineas Abraham’) gemeldet. In einem  besonderen 
Lichte erscheint jetzt nach Entdeckung des Thyrojodins in 
der Schilddrtise die schnelle Heilung alter syphilitischer Ge- 
<chwiire, die der sonst tiblichen Behandlung trotzten (Gor- 
don*), Pieces‘) und die Besserung mehrerer Fille von in 


Indien acquirirter «maligner» Syphilis (Menzies*). — Auch 
bei nicht myxoedematésen Geisteskranken — die Psychosen 


Myxoedemkranker heilen haufig mit dem Grundleiden — wurde 
Thyreoidea schon versucht und von Macphail und Bruce, 
welche sehr grosse Dosen gaben, einige Erfolge berichtet. In 
neueren Untersuchungen hat Reinhold auf der Klinik von 
Emminghaus keinen Einfluss des Mittels auf Geisteskrank- 
heiten feststellen kénnen*). — Besonders auffallend war die von 
Reinhold‘) unter Leitung von Emminghaus und unab- 
hiingig davon von Bruns") gemachte Entdeckung, dass paren- 
chymatdése Krépfe nach Eingabe von Schilddrtse ausgiebig zurtick- 
vehen, Beobachtungen, welche bald allgemeine Bestitigung 
fanden (Ewald’), Mikuliez**’), Kocher") und Andere. Bei der 
Basedow’schen Krankheit wurden fast nur Misserfolge oder 
vortibergehende Verschlechterungen, in der letzten Zeit auch 


') Brit. Med. Journal, 14. April 1894. 
2) Lancet, 13. Jan. 1894. 
5) Brit. Med. Journal, 27. Jan. 1894. 
*) brit. Med. Journal, 25. Nov. 1893. 
5) Brit. Med. Journal, 7. Juli 1894. 
8) Miineh. Med. Wochenschr., 1895, Nr. 52. 
7) Minch. Med. Wochenschr., 1894, Nr. 31. 
5) Deutsche Med. Wochenschr., 1894, Nr. 41, und Beitrage zur Klin. 
Chirurgie, 13. Bd., S. 303. 
> i. ¢. 
©) Berlin. Klin. Wochenschr., 1895, Nr. 16. 
't) Correspondenzblatt f. Schweizer Aerzte, 1895, Nr. 1. 
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Besserung nach grossen Dosen gesehen (Silex’). Ausserdem 
wurde das Mittel noch bei verschiedenen Krankheiten, wie 
Akromegalie und Rhachitis mit keinem oder zweifelhaftem 
Erfolg versucht. Jetzt nach Erkennung der wirksamen Sub- 
stanz als einer organischen Jodverbindung von specifischer und 
intensiver Wirkung sind viele dieser frtiher so rathselhaften Heil- 
wirkungen verstindlich geworden. Statt des bisherigen plan- 
losen Versuchens mit der Schilddrtisensubstanz werden jetzt 
die Indicationen ftir das Thyrojodin leichter festgestellt werden 
kénnen und Versuche damit besonders da einzusetzen haben, 
wo der von einem Jodpraparat erhoffte Erfolg nicht oder 
ungentigend eintrat oder dasselbe nicht vertragen wurde. 
Gleichzeitig mit diesen Heilwirkungen wurden aber auch 
« unangenechme Nebenwirkungen » berichtet, die in Kopfschmerz 
und Congestionen, allgemeiner Schwiiche und Schwitzen, Zittern 
an Armen und Beinen, Appetitlosigkeit und Durchfillen, Herz- 
klopfen und Pulsbeschleunigung bis zu stenocardischen An- 
fillen und wirklicher Herzschwiiche bestehen. Die letzteren be- 
drohlichen Erscheinungen wurden aber nur bei der Myxoedem- 
behandlung, besonders im Anfang, als man die Schilddriisen- 
dosen viel zu hoch nahm, beobachtet und sind weniger Folgen 
des Mittels selbst, als der tiefgreifenden und schnellen Aende- 
rungen, die dasselbe im Organismus Myxoedematéser bewirkt, 
bei denen auch in der Regel der Herzmuskel erheblich de- 
generirt. Nach Aussetzen des Medicaments pflegen aber alle 
Erscheinungen schnell zu schwinden und lassen sich bei vor- 
sichtiger Dosirung und Beobachtung des Kranken zumeist ganz- 
lich vermeiden, wie Leichtenstern’*) auf Grund einer grossen 
Erfahrung angibt. Ganz besonders ist dies mit dem genau 
dosirbaren Thyrojodin méglich (vergl. die folgenden Versuche). 
Bei den bisher verwendeten therapeutischen Praparaten 
ist als Grund fiir das Auftreten von Vergiftungserscheinungen 
auch vielfach an eine schlechte Beschaffenheit der Praparate 
yedacht worden und es bedarf auch keiner weiteren Be- 
merkung, dass Pastillen, welche virulente Mikroorganismen 


') Berl. Klin. Wochenschr., 1896, Nr. 6. 
*) Deutsche Med. Wochenschr., 1894, Nr. 50. 
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ethalten, oder Extracte, die in fauliger Zersetzung begriffen 
sind, wie Lanz beobachtete'), schadlich sein miissen. Lanz 
kam aber in seinen interessanten Untersuchungen « Ueber den 
Thyreoidismus» zu dem Schluss, dass die Nebenwirkungen jeden- 
falls wenigstens zum Theil durch die Schilddriisensubstanz als 
solche bedingt seien, eine Ansicht, die durch die Versuche mit 
dem Thyrojodin, wobei von irgend welchen Verunreinigungen 
durch Bacterien oder Zersetzungsproducte keine Rede sein 
kann, ihre Bestitigung erhalten hat. 

Die Schilddrtisensubstanz ist an sich aber, auch in sehr 
erossen Dosen — Myxoedemkranke vielleicht abgesehen 
vanz ungefihrlich. So verzehrte ein 2'/ jihriges Kind auf 
einmal 90 Tabletten zu 0,3 gr., welche sonst gut wirksam 
waren, ohne irgend welche Erscheinungen zu zeigen (Beck er’). 
Buschan’) nahm in kurzer Zeit 250 Tabletten zu 0,3 (bis 
zu 20 im Tag), ohne etwas anderes als Gefiihl von Hitze, ge- 
steigerte Diurese und Gewichtsabnahme an sich zu bemerken. 
Mit nur wenig geringeren Dosen erfuhr Wendelstadt*) 
ebenfalls nur eine Gewichtsabnahme. Andere zeigten wieder 
Nebenerscheinungen, wie eine sonst kraftige Frau (Dennig’), 
welche 20 Tage lang taglich 3—4 Tabletten ohne alle Be- 
schwerden ertrug, am 21. Tage plétzlich Herzklopfen bekam, 
so dass das Mittel abgesetzt werden musste. Thiere (Hunde, 
Kaninchen) kamen durch lingere Zeit fortgesetzte subculane 
lnjectionen von Schilddritisensaft in ihrem Ernahrungszustand 
herunter (Hoffmann’), Georgiewsky'‘), manche gingen 
bei weiterer Fortsetzung auch zu Grunde, wihrend sie sich 
nach Aussetzen der Injectionen schnell erholten. Lanz") halt 
aber auch schon das einfache Einspritzen von Globulinlésungen 
nicht fiir gleichgtiltig und fand, dass Hunde Drtisenfiitterung 


1) Deutsche Med. Wochenschr., 1895, Nr. 3 
*) Deutsche Med. Wochenschr., 1895, Nr. 3 
3) Deutsche Med. Wochenschr., 1895, Nr. 44. 

*) Deutsche Med. Wochenschr., 1894, Nr. 50. 

5) Miinch. Med. Wochenschr., 1895, Nr. 20. 

) Miinch. Med. Wochenschr., 1894, Nr. 11. 

7) Centralbl. f. d. Med. Wissensch., 1895, Nr. 27. 
) 


7. 
a 


L. cit. 
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monatelang bis zu 30 gr. taglich ertrugen, ohne andere Er- 
scheinungen zu zeigen als vermehrte Pulsfrequenz und etwas 
Abmagerung bei eher vermehrter Nahrungsaufnahme. Auch 
mehrmalige Verfiitterung von 300 gr. auf einmal bewirkte keine 
weiteren Erscheinungen. — Das Anfangs einigemale berichtete, 
meist vortibergehende Auftreten von Eiweiss oder Zucker 
im Harn bei der Schilddriisentherapie (Ewald'), Dennig’), 
Laache’), Béclére‘) scheint sehr selten zu sein, wenig- 
stens sind in der letzten Zeit solche Beobachtungen nicht mehr 
verOffentlicht worden. Auch Arzneiexantheme (Urticaria oder 
Krytheme wurden einige Male gesehen (Vermehren’), 
Laache’) Leichtenstern’), 

Die Stoffwechseluntersuchungen, die bei Myxoedem wah- 
rend der Schilddriisenkur angestellt wurden, ergaben bei 
hochgradig gesteigerter Diurese sehr erhebliche Zunahme der 
N-Ausscheidung, manchmal das doppelte und dreifache der 
gewOhnlichen Menge (Mendel’), Napier’), Vermehren”’), 
Ord"). Auch bei gesunden Menschen (Vermehren, 
Dennig*) und Thieren wurde bei Thyreoidea -Einnahme 
eine Steigerung der N-Ausscheidung, aber in viel geringerem 
Grade als beim Myxoedem, gefunden, ebenso der P,O,- und 
NaCl-Ausscheidung (Roos"’), Burger“), Scholz’’). Die 
Mehrausgabe von N bei Gesunden ist aber nur so gross, dass 
nach den Untersuchungen von Bleibtreu und Wende]- 

') Berl. Klin. Wochenschr., 1895, Nr. 2 und 3. 

*) Miinch. Med. Wochenschr., 1895, Nr. 17. 

%) Deutsche Med, Wochenschr., 1893, Nr. 11. 

‘) Gaz. Méd. de Paris, 1894, Nr. 42. 

°) Deutsche Med. Wochenschr., 1893, Nr. 11. 

6) L. cit. 

*} Eo. Ott. 

*) Deutsch. Med. Wochenschr., 1893, Nr. 2. 

*) Lancet, 30. Sept. 1893. 

1°) Deutsche Med. Wochenschr., 1893, Nr. 43. 

11) Brit. Med. Journal 1893, IH, S. 217. 

12) Miinch. Med. Wochenschr., 1895, Nr. 17 und 20. 

'S) Diese Zeitschr., Bd. XXI, 1895. 

14) Ueber die Beeinflussung des Stoffwechsels des gesunden Menschen 
durch Schilddriisenfiitterung. Inaug.-Diss., Halle 1895. 
'S) Centralbl. f. Innere Med., 1895, Nr. 43 und 44. 
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stadt’) etwa ‘/, der Gewichtsabnahme auf Zersetzung N-hal- 
tigen K6rpermaterials zurickgefthrt werden muss. Der tiber- 
wiegende Theil des Verlustes ist also durch Fettschwund und 
Wasserabgabe bedingt. 


Wie in frtiheren Mittheilungen mehrfach erwahnt, be- 
nutzten wir den parenchymatésen Kropf als Reagens auf die 
wirksame Substanz, in 2. Reihe den eben kurz skizzirten 
finfluss der Schilddrtise auf den Stoffwechsel. Von einer 
Anwendung der Heilwirkung bei thyreoidectomirten Versuchs- 
thieren zur weiteren Bestatigung wurde einstweilen abgesehen"). 
Kropfkranke standen uns durch die Gtite meines verehrten 
Chefs, des Herrn Professor Thomas und des Herrn Medicinal- 
raths Dr. Eschbacher, Director der hiesigen Kreispflege- 
anstalt, in hinreichender Menge zur Verfiigung, woftir beiden 
Herren der verbindlichste Dank ausgesprochen sei. 

Bei Benutzung der Kropfkranken wurde darauf gesehen, 
eine méglichst deutliche Reaction auf die eingegebene Sub- 
stanz zu erhalten und meist an mehreren Patienten versucht, 
sich eine Vorstellung tiber die Starke der Wirksamkeit zu 
bilden. Eine méglichst véllige Beseitigung der Strumen wurde 
Anfangs, vielfach auch aus Mangel an Substanz nicht erstrebt 
und die Kranken manchmal mit einem anderen Medicament, 
wie Jodsalbe, weiterbehandelt. — Die angegebenen Halsmaasse 
werden Manchem wohl etwas klein vorkommen. Es wurde 
namlich das Maassband immer médglichst stark angezogen, 
da es mir nach einer Reihe von Versuchen schien, dass man 
auf diese Weise noch am ersten bei den Messungen einen 
vleich starken Anzug desselben erreicht. Der Eindruck mit 
dem Auge und die Palpation sind tibrigens bei der Beurtheilung 
der Kropfveriinderungen erheblich werthvoller. Die Reactions- 
tihigkeit der jeweils benutzten Krépfe war naturgemass sehr 


') Deutsche Med. Wochenschr., 1895, Nr. 22. 

7) Die Versuche von Gottlieb (Deutsche Med. Wochenschr., 1896, 
Ny. 15) scheinen mir aus verschiedenen Griinden nicht geeignet, die Frage 
zu entscheiden, wie das Thyrojodin auf Hunde ohne Schilddrise wirkt. 
Da von anderer Seite Publikationen hiertiber bevorstehen, méchte ich auf 
diesen Punkt hier nicht naher eingehen, 
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verschieden, je nachdem rein parenchymatése oder mehr oder 
weniger mit colloiden, fibrésen oder cystischen Bildungen 
durchsetzte Formen zu Gebote standen. Immerhin gelang es 
auf diesem Wege, sich tiber den Gehalt der zu_ priifenden 
Substanzen' an wirksamem Stoff einen Begriff zu machen, 
und die gewonnenen Anschauungen fanden nach Entdeckung 
des Jodgehalts durch die chemische Reaction ihre Bestitigung. 
Die Zahl der mit Thyrojodinpraparaten behandelten Kropf- 
kranken hat 100 bereits tiberschritten; bei manchen derselben 
wurden 2 Priiparate nach einander zum Vergleich eingegeben. 
Die chemische Verarbeitung der Drtisen wurde jeweils 
nach Angaben von Herrn Professor Baumann ausgefthrt. 
Eine Reihe der in ihrer Wirksamkeit spater zu beschreibenden 
Thyrojodinpriparate wurde von den Elberfelder Farben- 
fabriken vormals Friedrich Bayer & Cie. nach dessen 
Vorschrift hergestellt, ftir deren Ueberlassung ich den:‘Farben- 
fabriken meinen besten Dank ausspreche. 


I. Ueber die Wirksamkeit der durch Kochen mit Séuren 
erhaltenen Substanzen. 

Nach Ausschliessung der Fermentnatur des gesuchten 
korpers') und nach einem weiteren Vorversuch, welcher er- 
gab, dass auch liingeres Behandeln der Drtisen mit 10°/, Salz- 
siiure in der Wirme die Wirksamkeit nicht aufhebt, wurden 
dieselben 3 Tage lang mit Mineralsiuren, zuerst 10°/, Salz-, 
spiter 10°), Schwefelsiure, zum Zweck der Zersetzung der 
Eiweisskérper gekocht. Die Drtisen ldsen sich bald und am 
Schluss findet sich nur ein geringer, flockiger, schwarzlich 
brauner Niederschlag in der dunkel gefairbten Fltssigkeit. 
Der grésste Theil des Fettes liisst sich nach Eiskthlung leicht 
in geronnenem Zustande mechanisch entfernen. Die Prtifung 
am Kropf hatte nun zu entscheiden, ob die wirksame Sub- 
stanz dureh dieses Verfahren nicht ebenfalls zersetzt. wird. 
War dies der Fall, dann war wohl keine Wirkung zu er- 
warten. Hatte sie gehalten, so musste sie sich entweder in 
der vom Niederschlage abfiltrirten Flissigkeit oder im Nieder- 
schlag oder allenfalls in beiden sich befinden. Der erste Vei- 


') Vergl. E. Roos, diese Zeitschr., Bd. XXI, 8. 34. 














27 


such wurde mit 38 gr. frischer Drise (Hammel)') angestelll 
und zu dem Gemisch, um die Dunkelfiirbung nicht zu stark 
werden zu lassen, etwas Zinnchlortir zugesetzt. Spiater wurde 
dasselbe weggelassen. 

Zum Zweck der Prifung wurde das verdtinnte Filtrat des 
Siedegemisches nach Entzinnung mit H,S und Neutralisiren mit 
Sodalésung eingedampft und der noch etwas saure, hygroskopi- 
sche Rest mit Tragacanth zu 60 Pillen verarbeitet. Davon nahmen 
2 Kropfkranke am 2, 3. 4. 5.6. 7. IIL. 95 je 5 Sttick tiglich ein, 
also jeder das Filtrat von 19 gr. frischer Drtise. Die Kroépfe 
vingen in beiden Fiillen unverkennbar, aber nur langsam und 
nicht sehr erheblich zurtick und zeigten auf Controldosen pul- 
verisirter, unveranderter Schilddriise, die nach einem Zeitraume 
von 8 Tagen eingegeben wurden, deutlichen, weiteren Riickgang. 

Nun wurde der zinnhaltige Filterrtickstand zweimal mit 
Alkohol ausgezogen, die zinnfreien Extrakte eingedampft und 
der Rtickstand mit Milchzucker verrieben. Denselben erhielt 
Wilhelm Tr., dessen Versuchsprotokoll etwas genauer folgen 
mége: Cretin, 30 Jahre alt.- Grosse Struma. L. Lappen 
halbfaustgross, derb, ziemlich glatt. R. Lappen etwas weniger 
stark, ebenso der Mittellappen. Ziemlich erhebliche inspira- 
torische Ersehiwerung. Starker Stridor beim Treppensteigen. 
crosster Umfang 40—40,5 em. 

Am 16., 18., 19. II. 95 nimmt er je den 3. Theil der 
Verreibung ein. 

Am 23, III. bot sich zu meiner gréssten Ueberraschung 
folgendes Bild: Grésster Umtang 36,5 em. Von der Schwellung R. 
und des Mittellappens nur noch ganz geringe Restle vorhanden. 
L. Lappen ebenfalls erheblich abgeschwollen, nur noch leicht vor- 
ragend, viel weicher. In der Tiefe ein wallnussgrosser, knorpel- 
harter Knoten fiihlbar. Subjective Beschwerden klagt der etwas 
blédsinnige Patient nicht. Aussehen gut. Athembehinderung 
und Stridor beim Treppensteigen fast gar nicht mehr vorhanden. 

2. IV. Grésster Umfang 35 cm. R. und in der Tracheal- 
vegend Hals fast normal schlank. In der Gegend des L. Lappens 


1) Bei allen Versuchen wurden, soweit nicht ausdriicklich anders 
bemerkt ist, nur Hammelschilddriisen verwendet. 
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noch eine geringe, ziemlich weiche, nur in der Tiefe hartere 
Vorwoélbung. Allgemeinbefinden gut. 

Aus diesen Wirkungen wurde der Schluss gezogen, dass 
die wirksame Substanz sich beim Kochen mit der Saure un- 
verindert erhalten hatte, dass sie zu einem geringen Theil 
in Lésung gegangen war, zum weitaus gréssten aber sich in 
dem Niederschlag in unléslicher Form ausgeschieden hatte. 

Dieser Versuch wurde wegen seines auffallenden Ergeb- 
nisses und seiner fundamentalen Wichtigkeit noch 3 Mal wieder- 
holt, indem zum Kochen der Driisen jeweils die 4fache Menge 
10 proc. Schwefelsiure verwendet wurde. Die Alkoholextracte 
der erhaltenen Niederschlige, welche mit Milchzucker so ver- 
rieben wurden, dass 1 gr. 6 gr. frischer Drtise entsprach, 
zeigten folgende Wirkung: 

1. K. Friedrich, 10 J. alt, Schiller, sonst gesund. 

Deutlich sicht- und ftihlbare parenchymatése Vergrésse- 
rung des R. und Mittellappens. L. Lappen nur wenig ver- 
vrdssert. Umfang 27,5 cm. 

25. V. 95. Nachmittags 1 Pulver (= 6 gr. Dritise). 

26. Morgens. Hat nichts besonderes bemerkt. Keine 
Veriinderung zu sehen. 2. Pulver. 

27. Morgens. Deutliche Abnahme der Drtse sicht- und 
fihlbar, besonders R., aber auch des Mittellappens, der er- 
heblich flacher und weniger derb ist. Umfang 27cm. Fiihlt 
sich voéllig wohl. 8. Pulver. 

28. V. Umfang schwach 26,5. Nur noch in der Gegend 
des Istmus eine leichte Vorwélbung zu sehen. Der R. und 
Mittellappen dtinn, feinlappig durch die sehr zarte Haut durch- 
zuftihlen. Keinerlei Klagen. 

4. VI. Umfang 26,5. Auch sonst Stat. id. 

2. Z., Frau, 45 J., Wascherin, sonst gesund und kraftig. 

Ziemlich derbe, apfelgrosse Struma des R., etwa halb 
so grosse des L. Lappens. Istmus ebenfalls erheblich ver- 
gréssert. Schwellungen fitihlen sich ziemlich gleichmassig an. 
Grésster Umfang 38,5—39 em. Manchmal etwas Athemnoth 
beim Treppensteigen. 

25. V. Nachmittags 1 Pulver (1 gr. = 6 gr. Drise). 
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26. V. Morgens. Pat. hat sich gestern etwas fiebrig be- 
funden, wie sie angiebt, hat manchmal etwas heiss gehabt 
and nachher kalt. Der Hals ist heute schon deutlich kleiner 
und fiihlt sich weicher an. 2. Pulver. 


27. V. Bekam gestern bald nach dem Pulver etwas 
Kopfschmerzen, Klopfen am Hals und Blutwallungen gegen 
den Kopf. Jetzt wieder erheblich besser. 

Halsumfang 37,5—38 cm. Puls nicht ganz regelmissig 104. 
3. Pulver. 

98. V. Kropf erheblich kleiner und flacher 36,5—37 cm 
Umfang. Einzelne harte Knoten deutlich in dem erweichten 
Gewebe zu fihlen. Athmen viel freier. — Nach dem gestrigen 
Pulver starke Abgeschlagenheit, bald heiss, bald kalt. Schlechter 
Appetit. Seit heute Morgen etwas Durchfall. Zunge nicht be- 
legt, zittert beim Herausstrecken. Manchmal Herzklopfen. Puls 
108, ziemlich regelmassig. Temperatur 36,8, Urin OF, OZ. 
Keine Pulver mehr. Acid. mur, dilut. 

29, V. Halsumfang 36—26,5 cm. Weitere Abnahme 
des Kropfes deutlich. Noch etwas Kopfschmerz. Puls 108, 
etwas klein, regelmassig. Gestern noch manchmal Herzklopfen 
und ein unbestimmtes Angstgefthl. Heute fiihlt sie sich er- 
heblich besser. Der Durchfall und die Wallungen nach dem 
Kopfe nicht mehr vorhanden. 


1. VJ. Fiihlt sich seit 2 Tagen vollig wohl. Hat an- 
vestrengt gewaschen und meint, dass deshalb der Hals wieder 
etwas stirker sei. Umfang 37 cm. Keinerlei Medication. 


5. VI. Umfang 36—36,5 cm. Struma wieder etwas 
kleiner. Gegen Anfang sehr erheblich zurtickgegangen. In 
dem sehr weichen Kropfgewebe einige derbe Knoten. V6llig 
beschwerdefrei. In der nichsten Zeit noch etwas weitere Ab- 
nahme der Struma ohne Medication. 

3. Theresia R., 30 J., Dienstmadchen, sonst gesund. 

Erheblich vorspringende, ziemlich derbe, anscheinend 
parenchymatése Vergrésserung besonders des R. und Mittel- 
lappens, in geringerem Grade des L. Grésster Umfang 37 cm. 

26. V. Morgens 1. Pulver (= 6 gr. frischer Driise). 
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27. VY. Morgens. Pat. gibt an, ein Diinnerwerden des 
Halses schon am Weiterwerden der Kleider zu bemerken. 
Die Schwellung erscheint auch etwas flacher. Umfang schwach 
36,5. Keine Klagen. 2. Pulver. 

28. V. Morgens. Umfang 35 em. Erhebliche Abnahme 
der gesammten Struma. Pat. ist ganz erstaunt tiber die 
Wirkung. Man ftthlt die Lappen erheblich kleiner, die Reste 
aber ziemlich derb durch. Hat gestern etwas Kopfweh und 
wenig Appetit gehabt. Deshalb keine Pulver mehr. 

30. V. Umfang 34—34,5 em. R. noch ein derber Rest 
durchfthlbar. Zu sehen ist nur noch eine ganz geringfiigige 
Vorwélbung R. und in der Mitte. Keinerlei Beschwerden. 
Am 4, und 12. VI. Stat. id. 

Ausserdem wurden noch 8 weitere Patienten ebenso be- 
handelt und zeigten alle sehr erhebliche und energische Ein- 
wirkung der Substanz auf den Kropf, besonders eine Kranke, 
deren ursprtinglich ftir colloid gehaltene Struma auf 3 Dosen 
a 8 er. frischer Driise um 3,5 em zurtickging. 

Auch die Wirksamkeit der von den Niederschlagen ge- 
trennten Filtrate wurde nochmals geprtift, dieselben gaben 
noch eine schwache Peptonreaction. Sie wurden nach Neu- 
tralisiren durch Verreiben mit Bariumcarbonat und Ausfillen 
des in Lésung befindlichen Baryts durch einen zurtckgehaltene 
Rest der ursprtinglichen, schwefelsauren Siedefltissigkeit ein- 
vedampft und mit etwas Syrup simpl. und Natr, carbon. ver- 
setzt als Medicin eingegeben. 

August B., 25 J., etwas dement, sonst gesund, erhalt 
das so zubereitete Filtrat von 48 gr. Driisen am 21. und 22. V. 
Mittags je eine Hilfte. — Ziemlich weiche, halbapfelgrosse 
Struma des R. Lappens. L. Nichts von der Schilddrtise zu 
sehen und zu fiihlen. Umfang 37—37,5 cm. 

24. V. Umfang 37 em. Struma etwas weicher und aucl) 
etwas kleiner. 

28. V. Umfang 36,5 cm. Kropf weich, noch etwas 
flacher geworden, aber immer noch nicht unerheblich vor- 


springend. 
Bildet sich spaiter noch weiter zuriick. 
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Ein von 18 gr. Drisen stammendes Filtrat bewirkte bei 
einer 2. Struma ebenfalls eine sichere, aber noch schwachere 


Abnahme. 

Damit war das Ergebniss des ersten Versuchs, dass sich 
nach dem Kochen der Driisen mit Saure der weitaus grésste 
Theil der wirksamen Substanz in dem ausgefallenen Nieder- 
<¢hlag befindet und nur ein kleiner Theil derselben in Lésung 
ceht, bestatigt. Ausserdem war das eingegebene Product durch 
die typischen Nebenwirkungen in dem einen Falle (2) noch 
weiter als der wirksame Stoff der Schilddriise characterisirt. 
Sehr zu bemerken ist auch noch die Toleranz des 10 jihrigen 
kindes gegentiber einer Dosis, die bei der kriiftigen 45 jiihrigen 
Frau Intoxicationserscheinungen machte. Auch spiter fiel es 
noch verschiedentlich auf, wie gut Kinder im Allgemeinen das 
Mittel ertragen. 

Der beim Extrahiren der Niederschlige mit Alkohol 
zurtickbleibende, schwarze Rest wurde ebenfalls eingegeben, 
um auf die Vollstindigkeit der Extraction einen Schluss ziehen 
zi kénnen. Ein 15*/,jihriges Midchen erhielt nach anfing- 
licher vorsichtiger Dosirung innerhalb 8 Tagen die Extrac- 
tionsruckstande von 96 gr. Drtisen mit Milchzucker verrieben 
und zeigte eine miassige Abnahme ihrer Struma ohne alle 
Nebenerscheinungen. Es konnte also wohl nur wenig an 
wirksamer Substanz zurtickgeblieben sein. 

Bei einem spiteren Versuch, die beim Kochen in Lésung 
vebliebene wirksame Substanz abzuscheiden, wurde nach Ein- 
dampfen der mit Bariumcarbonat neutralisirten, véllig baryt- 
‘rel gemachten Flussigkeit ein braunlich flockiger Niederschlag 
erhalten, der sich von dem gleichfalls auskrystallisirtem Leu- 
cin-Tyrosingemenge leicht durch seine geringere Léslichkeit 
in heissem Wasser trennen liess. Es wurden die Alkohol- 
extracte desselben in Milchzuckerverreibung eingegeben in 
Dosen, die auf die ursprtinglich verwendeten Driisen be- 
rechnet 30 gr. entsprechen. 

1. Josephine Z., 16 J., schwachlich und andamisch. 
Ziemlich derbe, fast gleichmiassige Hypertrophie aller 3 Lappen, 
am starksten R. 
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Umfang 52; Puls 96, regelmassig. 

2. VIII. Mittags 1 Pulver. 

3. Mittags. Pat. kommt und gibt an, der Hals sei schon 
deutlich besser. Struma auch deutlich weicher und etwas 
flacher. Umfang 31 cm. Puls 100, regelmissig. 

3. Nachmittags; 4. und 5. VIII. Vormittags 1 Pulver. 

5. VIII. Am 3. und 4. vélliges Wohlbefinden. Heute 
nach dem Pulver Kopfschmerzen, die ziemlich heftig sind, 
Unbehagen und Appetitlosigkeit, viel Schwitzen und Wallungen 
nach dem Kopf. Kein Herzklopfen. Puls 88, kraftig. Umfang 
30,5 em. Lappen durchweg erheblich weicher und auch etwas 
flacher. Pulver abgesetzt. 

7. VIII. Gestern schon viel besser, heute voéllig wohl. 
Puls 96, regelmiissig. Am Halse Stat. id. 

Spiiter wurden dieselben Pulver in halbirten Dosen und 
mit 1—2tigigen Pausen sehr gut vertragen. Die Struma, die 
sich theilweise als cystisch erwies, ging nur noch wenig zurtick. 

2. Caroline H., 15 J. 

Schon lingere Zeit dicker Hals. Luftholen manchmal 
etwas beschwerlich. — R. Lappen missig stark vorgetrieben, 
ziemlich gleichmassig hypertrophisch fihlbar. L. Lappen eben 
von aussen vergréssert sichtbar, méassig derb zu fihlen. Um- 
fang 32,5. Puls 92. 

Am 22. und 23. VII. je 1 Pulver. 

25, VIII. Hat gar keine Klagen. Schilddrtse viel 
kleiner, so dass man fast gar keine Vortreibung mehr sieht. 
Die Lappen erheblich weicher zu ftihlen. Puls 88, regelmassig. 
Umfang 31 cm. 

Am 26. VIII. 3. Pulver. 27. VIII. Auf das Pulver etwas 
Kopfweh und heisser Kopf, was aber nicht lange anhielt. 
Heute ganz wohl. Lappen als solche nicht mehr vorgetrieben 
sichtbar, Hals nur noch etwas voll anzusehen. Die Driise 
beiderseits weicher und erheblich kleiner fihlbar. Umfang 
31 cm, Puls 92, regelmassig. Pulver ab. 

Diese beiden Versuche zeigten, dass auf die angegebene 
Weise wirksame Substanz aus den Filtraten vom Roh- 
Thyrojodin-Niederschlag abgeschieden werden kann. | 
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II. Ueber die Wirkung grosser Thyrojodindosen., 

Diese Beobachtungen wurden gemacht bei Gelegenheit 
von Versuchen, die wirksame Substanz dadurch zu reinigen, 
dass man sie mit Aether behandelte, in welchem das Thyro- 
jodin sehr schwer léslich ist. Der Jodgehalt der wirksamen 
Substanz war damals noch nicht bekannt. Dieselbe war mit 
Milchzucker so verrieben, dass 1 gr. der Verreibung 12 gr. 
frischer Schilddrise entsprach. 

Ich fiihre absichtlich alle Patienten an, welche Neben- 
erscheinungen bekamen, um den Symptomencomplex, den das 
ziemlich reine Thyrojodin in so grossen Dosen hervorrufen 
kann, zu zeigen. Auch bei diesen recht hohen Dosen trat 
niemals ein bedngstigender Zustand ein und die beiden Mad- 
chen (1 und 2), welche die Erscheinungen in besonders hohem 
Grade darboten, kamen damit regelmissig zur Untersuchung 
uach der Poliklinik. Diese Allgemeinerscheinungen dienten 
ils zweiter Beweisgrund, dass wir die wirksame Substanz in 
Hiinden hatten, die im Allgemeinen ebenso wirksam war als 
die Menge Drtisensubstanz, aus der sie gewonnen war. Die 
in einem spateren Kapitel r ‘zutheilenden Krankenbeobach- 
lungen nach Eingabe kleinerer Thyrojodingaben und besonders 
die mit dem nach seinem Jodgehalt genau dosirten Thyrojodin 
(VI. Abschnitt) werden tibrigens darthun, dass man alle diese 
Erscheinungen bei geeigneter Dosirung so gut wie vollig ver- 
ineiden kann. 

1. Mathilde H., 25 J. Etwas nervés und anamisch. 
Ziemlich erhebliche und derbe Vergrésserung beider seitlichen 
Lappen, L. ist dieselbe etwas kugelf6rmig, R. mehr der Form 
des Lappens entsprechend. Istmus kaum merklich vergréssert. 
Umfang 33,5 cm. Puls 76, regelmiassig. 

6. VI, Mittags ‘/, Pulver (= 6 gr. Schilddrise). 

7. VI. Mittags. Der R. Lappen scheint etwas weicher 
uid kleiner. Sonst keine deutliche Veranderung. Ur:nfang 
vo ¢m. 1 ganzes Pulver. 

8. VI. Gesiern Nachmittag starke Kopfschmerzen, die 
heute Morgen noch andauern. Herzklopfen. Manchmal etwas 
Druckgeftihl auf der Brust. Puls 108. Leichtes Zittern der 
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Hinde. Neigung zum Schweiss. — R. Halsseite deutlich flacher, 
der noch fiihlbare Lappen kleiner und weicher. L. jetzt ein. 
scharf abgrenzbare und stark verschiebliche Cyste zu fiihlen. 
Umfang 32,5 em. Pulver ab. Ac. mur. dilut. 


10. VI. Befinden seit gestern besser, nur der Appetit 
noch etwas gering. Puls 88, regelmissig. Halsumfang 31,5 cn. 
Kk. Lappen nicht mehr sichtbar, nur in der Tiefe klein un: 
weich zu ftihlen. Cyste L. scharf abgehoben. 

12. VI. Am Halse Stat. id. Befinden so gut, wie vor 
der Kur. Puls 80, regelmissig. 


2. Sophie St., 30 J., hat vor einigen Monaten in ge- 
ringem Grade einzelne Symptome von Basedow’scher Krank- 
heit gezeigt, wie Pulsbeschleunigung, Herzklopfen, Neigung zu 
Schweiss und allgemeiner Erregtheit, Andeutung von Exophtha!- 
mus. Die Erscheinungen haben sich jetzt aber bei einfach robori- 
render Behandlung sehr gebessert. Struma: Beide seitliche: 
Lappen ziemlich derb hypertrophisch, R. und in der Mitte 
stirker vorragend als L. Der letztere Lappen derb in der Tietfe 
fiihlbar. Kein Pulsiren, keine Geraiusche. Umfang 33—33,5 eu. 
Puls 100. Herz objectiv normal. 

6. VI. Mittags. '/, Pulver (= 6 gr. Driise). 

7. VI. Mittags. Halsumfang 33 cm. Hals scheint etwas 
flacher. Deutliche Verminderung nicht ftihlbar. 2. Halfte des 
Pulvers. 

8. VI. Gibt an, nach jedem Pulver etwas Kopfschmerz 
vehabt zu haben. Gestern auch etwas Herzklopfen, wozu sic 
auch sonst neigt. Umfang 32 cm. Lappen kleiner und etwas 
weicher. Puls 124. ‘/, Pulver. 

9. VI. Gestern Abend mehr Kopfschmerz und Hitze im 
ganzen Koérper. Ziemlich viel Herzklopfen, auch im Bett. War 
recht unruhig, konnte erst nach 12 Uhr einschlafen, was sons! 
nicht der Fall. Fiihlt sich heute Morgen matt, der Appetit ist 
schlecht. Die Fiisse zittern leicht, die Hinde kaum merklicli. 
Schwitzt viel. Puls 128, ziemlich klein. Schilddrtise erheblic!: 
flacher. Umfang schwach 32cm. Die Knoten etwas weiche’. 
— Keine Pulver mehr. Phenacetin und Acid. mur. dilut. 
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10. VI. Seit gestern Nachmittag allimalig Besserung des 
iefindens. Manchmal noch etwas Blutandrang nach dem Kopf 
und Sehwitzen. Manchmal auch bei vélliger Ruhe Herzklopfen 
mit einem unbestimmten Angstgeftihl, besonders gestern. Schlaf 
besser, Appetit noch gering. Fthlt sich immer noch abge- 
-chlagen, ist aber heute doch besser als gestern. Puls 108, 
etwas klein. Struma weiter kleiner geworden. Umfang 31 
bis 31.5 em. In der Gegend des R. und Mittellappens nur 
noch ganz geringe Vorwélbung. Die Lappen erheblich kleiner 
ond besonders in den ausseren Partien weicher zu ftihlen. 

12. VJ. Fortschreiten der Besserung. Immer noch etwas 
Neigung zu Herzklopfen und Schwitzen. Sonst viel besser. 
Puls 108. 

Halsumfang 30,5 cm. Besonders vom R. Lappen noch 
cin derber Rest ftihlbar. 

In den nichsten Tagen gutes Zurtickgehen aller Be- 
<-hwerden, auch die Pulsfrequenz wird geringer (92). 

3. Sophie G., 15 J., geisteschwach. Seit diesem Frih- 
ahr bemerkt Pat. erst, dass ihr Hals dicker wird. 

Halbeigrosse Vortreibung des R., etwas geringere des L. 
und Mittellappens, die ziemlich derb anzufiihlen sind. Um- 
ang 28 cm. 

7. VI. Mittags */, Pulver. Abends die 2. Hiilfte. 

Am 8. etwas Kopfschmerzen und manchmal Herzklopfen, 
das sie sonst nicht hat. Appetit nicht merklich gestért (Be- 
richt der Wiarterin der Kreispflegeanstalt). Kein Pulver mehr. 

10. VI. Halsumfang 27,5. Die Vortreibung R. und in 
der Mitte deutlich flacher. Die Lappen viel weniger derb und 
liberhaupt nicht mehr so leicht fihlbar. Allgemeinbefinden 
viel besser. 

17. VI. In den letzten Tagen vollig wohl. Hals fast 
normal anzusehen. RR. Lappen nur noch in den innersten 
Partien etwas derb ftihlbar. Umfang 27 cm. 


4. Elise L., 20 J. (Epilepsie). 
R. und L. Sehilddrtisenlappen ziemlich stark und derb 
vergrossert, besonders der L. Beide deutlich vorragend und 
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abzutasten. Mittellappen ebenfalls vergréssert. Grésster Um- 
fang 34cm. Puls 100, regelmassig. 

7. VI. Abends 1 Pulver (= 12 gr. Driise). 

Am 8. VI. Morgens etwas unwohl, klagte Uber Kopf- 
schmerz und Brechneigung, sah etwas blass aus. Sonst bei 
der etwas geistesschwachen Kranken keine einzelnen Klagen. 
Kein Durchfall (Bericht der Warterin). 

Am 9. wieder wohl. Abends 2. Pulver. 

10. Vl. Morgens. Pat. vielleicht etwas blasser als sonst, 
Bis jetzt keine besonderen Klagen. Puls 100, regelmissig, 
Halsumfang 32,5—33 em. 

14. VI. Nach dem 2. Pulver war noch nachtraglich etwas 
Kopfweh, sonst nichts weiter geklagt worden. 

Umfang 31,5 cm. Hals dusserlich fast ganz normal ge- 
formt. Die beiden seitlichen Lappen sind in ihren oberen 
Theilen tiberhaupt nicht mehr deutlich, tm unteren Theil 
beiderseits ein kleinwallnussgrosser, harter Knoten in der 
Tiefe zu ftihlen. Mitte des Halses ganz flach. 


So grosse Einzeldosen sind danach fir die praktisclie 
Anwendung unzweckmassig. 


III. Ueber die Wirksamkeit kleinerer Thyrojodindosen. 


A. Aequivalente von 1 gr. der frischen Drtise, die ati 
die mehrfach beschriebene Weise, Kochen der Drtisen mit 
Siiure, Extraction des Niederschlags mit Alkohol, Verreibung 
des Rtickstandes mit Milechzucker und Ausziehen desselben mil 
Petrolither hergestellt waren. Der Verlust, der wie oben ge- 
zeigt, dadurch eintritt, dass ein kleiner Theil der wirksamen 
Substanz im Filtrat in Lésung bleibt, wurde dabei noch nicli! 
berticksichtigt. 

1. Karl Z., 11 J. Seit '/, Jahr schon dicker Hals, dev 
seit 8 Tagen so gewachsen ist, dass Athembeschwerden aul- 
treten. 

Alle 3 Lappen ziemlich stark und derb parenchymatos 
hypertrophisch. Grésster Umfang 28cm. Bei schnelleren Be- 
wegungen wird Pat. sofort kurzathmig. Puls 92, etwas klein. 
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13., 14., 15. VII. 1895. Morgens je 1 Pulver (Gramim- 
‘iquivalent). 

15. Mittags. Gibt an, besser athmen zu kénnen. Struma 
<-}on deutlich flacher, die Lappen weicher. Umfang 27 em. 
Fiihlt sich ganz wohl. Keine Kopfschmerzen. Puls 80. 

15. und 16. noch je 1 Pulver. 

17. VII. Voéllig wohl. Gibt an, viel leichter Luft zu holen 
snd sich auch sonst besser zu ftihlen. Sieht besser aus als 
aufangs. Schilddriisenlappen ganz erheblich kleiner, kann 
niehr als solche abgegrenzt zu ftihlen. Umfang 26 cm. Puls 80, 
reyelmiissig. 

18., 19., 20. Morgens je 1 Pulver. 

20. Mittags. Fuhlt sich sehr wohl und leicht im Athem. 
llals {iusserlich fast normal, nur in den untersten Partien ganz 
leicht vorgetrieben. Drtisenlappen noch etwas weiter kleiner 
id weicher geworden. Umfang schwach 26cm. Puls 84, 
regelmassig. 

91., 22., 23., 24. VII. je 1 Pulver. 

24. VII. Hals von aussen fast ganz normal. Lappen 
chen noch in der Tiefe zu ftihlen. Umfang 26 cin. Keinerlei 
beschwerden. <Aussehen gut. Puls 84, regelmassig. Keine 
Pulver mehr. 

29, VU. Vollkommen Stat. id. 

2, Emma H., 16 J. Struma besteht schon imehrere 
Jule, R. U. ein schwach eigrosser, ziemlich derber Knoten. 
l.. und Mittellappen ziemlich gleichmiissig vergr6éssert und derb 
wuzufthlen. Umfang 33 cm. Puls 84. 

13., 14. VII. je 1 gr. Aequivalent. 

15. Vil. Pat. gibt an, dass die Knoten am Halse weicher 
scien, Was die Palpation auch bestitigt. Eine deutliche Ab- 
Hlachung des Halses bis jetzt nicht vorhanden. Umfang schwach 
o3 em. Fthit sich wohl. Puls 92. 

16. und 17. je 1 Pulver. 

17. Vil. Umfang 32,5. Hals etwas abgeflacht sichtbar. 
Schwellung R. etwas kleiner und weicher. Puls 96, regel- 
miassig. Keine Beschwerden. 

18., 19. je 1 Pulver. 
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20. VII. Umfang 32 cm. Struma deutlich flacher. Be- 
sonders der R. Lappen sehr weich und erheblich kleiner... 
U. im weichen Gewebe ein derber Knoten abgrenzbar, was 
vorher nicht méglich war. Puls 100, ziemlich kriftig. Keine 
Beschwerden. 

2i., 22., 23. Noch je 1 Pulver. Keine erheblichen Ver- 
inderungen weiter erreicht. Befinden gut. 

3. Auguste J., 13'/, J. Seit ‘/, Jahr wird an den 
Kinde ein dicker Hals bemerkt, der sich allmalig vergrésserte. 

Ganz erhebliche Hypertrophie des R. und L. Lappens, 
besonders in den unteren Theilen. Auch der Mittellappen er- 
heblich vergréssert. Die Schwellungen sind ziemlich gleicti- 
miissig und derb, der R. Lappen U. gut htihnereigross, der L.. 
etwas kleiner und weicher. Umfang 29,5 em. Puls 108, zien- 
lich kriftig und regelmissig. Athmet sofort schwer bein 
Laufen. 

15., 16., 17. VU. Morgens je 1 gr. Aequivalent. 

17. VII. Mittags. Pat. gibt an, sich viel leichter zu ftihlen, 
hat keine Beschwerden gehabt. Lappen schon ganz erheblich: 
weicher und kleiner. Struma auch deutlich kleiner anzusehen. 
Umfang 28cm. Puls 92, regelmissig. 

18., 19. Morgens je 1 Pulver. 

19. VII. Umfang 27,5. Weitere Abnahme deutlich sichi- 
bar. Lappen weiter kleiner und weicher, nur der R. noci 
etwas derb. Pat. erklirt sich viel besser und ganz fr * in 
Luftholen. Gestern Abend etwas Kopfweh, sonst keine:le: 
Beschwerden. Puls 84. 

20., 21., 22. je ein Pulver. 

22. VII. Mittags. L. Lappen kaum mehr vorgetriebe. 
sichtbar, nur noch als schmaler Streiien in der Tiefe zu fihle. 
K. noch etwas grosser, zeigt in seinem untersten Theil eine! 
schwach taubeneigrossen, circumscripten, derben Knoteu. 
Umfang 27,5. Puls 92, regelmissig. Keine Beschwerdeu. 

Einige weitere Patienten wurden mit ganz ahnlicher 
Ertoly behandelt. Es zeigte sich ebenfalls schon nach wenige!: 
Dosen erheblicher Riickgang der Schilddrtisen. Nebenersche'- 
nungen wurden auch bei liingerem Fortnehmen nie beobachte'. 
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(.ysten grenzten sich schnell von dem einhtilenden und unter 
‘er Behandlung schwindenden parenchymatésen Gewebe ab 
und manchmal fanden in scheinbar rein parenchymatésen 
Krépfen nach Einwirkung des Mittels Knoten, die vorher 
nicht diagnosticirbar waren. Sehr bemerkenswerth ist bei 
diesen Versuchen die auffallend schnelle Wirkung auch dieser 
kleineren Dosen. 

B. Aequivalente von ‘/, gr. frischer Driise. 

|. Martina M., 18 J. Seit etwa 1 Jahr bemerkt Pat. 
den dicken Hals. Keine Beschwerden davon. 

RK. Halsseite deutlich, aber nicht sehr erheblich vorge- 
wolbt. Der R. Lappen ziemlich gleichmassig und derb ver- 
vydssert zu ftihlen. Der L. und Mittellappen in geringerem 
Girade vergréssert. Umfang 33 cm. Puls 76, regelmiissig. 

20., 21., 22., 23. VIE. je 1 Pulver = 0,5 gr. frischer 
Druse. | 

25, Vil. Umfang schwach 32,5. Struma deutlich beider- 

its kleiner und weicher. Pat. ftihlt es selbst. Keine Be- 
<chwerden. 

25., 26., 27. je 1 Pulver. 

28. VII. Der untere Theil des Halses nach etwas voll. 
Lappen als solche nicht mehr vergréssert sichtbar, ziemlich 
weich und erheblich kleiner als anfangs ftihlbar. Umfang 32 cm. 
keine Beschwerden. 

2, Emma F., 20 J. Seit etwa 1 Jahr dicker Hals, der 
in der letzten Zeit etwas wuchs. 

Gleichmassige, nicht sehr starke und derbe parenchy- 
matése Vergrésserung aller 3 Lappen. Dieselben sind gut ab- 
witasten. Umfang 33 cm. Puls 92. 








24,, 25., 26., 27. VIII. Morgens je 1 Pulver = 0,5 gr. 
Diiise, 
27. VIII. Mittags. Keine Beschwerden. Struma erheblich 


Kleiner, Lappen viel schwerer zu fitihlen. Umfang 32 cm. 
Puls $8, regelmassig. 

28., 29., 30., 31. Morgens je 1 Pulver. 

31. Mittags. Keine Beschwerden. Halsschwellung hat 
citer deutlich abgenommen. Hals fast normal anzusehen. 
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Lappen nur noch undeutlich und weich fiihlbar. Umfang 
31,5. Puls 64. Pulver abgesetzt. 

Am 14, IX. Keine Veriinderung. 

Ausser diesen wurde dasselbe Priparat noch bei 2 
weiteren Fiillen mit ganz ihnlichem Erfolg angewandt und 
im Anschluss daran eine gréssere Anzahl] von Patienten mit 
0,0 gr. Dosen verschiedener Praiparate behandelt*), die sich 
dadurch von einander unterschieden, dass die Schilddrtisen 
verschieden lang (8—30 Stunden) in der Schwefelsiiure ge- 
kocht waren. In der Wirksamkeit zeigte sich kein merklicher 
Unterschied. Nebenerscheinungen traten niemals auf. 

Im Allgemeinen waren die Kranken mit den Resultaten 
immer noch zufrieden, wenn auch die Schnelligkeit und Intensit i 
der Abnahme merklich geringer war als bei den 1 gr. Dosen, 
so dass spater manchmal 2 Pulver im Tag gegeben wurden. 
lmmerhin liessen die Versuche die Annahme zu, dass die Ver- 
lustean wirksamer Substanz nicht sehr bedeutend sein konnten’). 


IV. Ueber die Einwirkung von Alkalien auf die wirksame 
Substanz. 
A. Kochen mit starken Alkalien. 

Die Drtisen wurden langere Zeit mit 5proc.  Kalilauge 
vekocht, die Masse angesiuert, der gebildete Niederschlag mit 
Milehzucker verrieben und mit Aether behandelt. Von der 
Mischung entsprach 1 gr. 5 gr. frischer Drtise*®), Um_ eine 
movlichst eindeutige Reaction zu erhalten, wurde das Prapara! 
in ganzen Grammdosen eingegeben. Der Jodgehalt war damiuls 
noch nicht bekannt. 

1. Fabian F., 31 J. (Melancholie). 

R. Lappen halbfaustgross. Schwellung ziemlich gleicli- 
nuissig und weich. L. Lappen etwas kleiner, Mittellappen ziei- 
lich stark und circumscript vorgetrieben, derber. Umfan: 
42.5 cm. Puls 96, ziemlich klein, regelmiassig. 


1) Dieselben wurden in den Elberfelder Farbenfabriken dargestell'. 
*) Spiter erwies sich derselbe vermittelst der Jodbestimmung 71 
PO0—30 "|... 


°) Das Praparat wurde in Elberfeld dargestellt. 
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d. 


X. 1895 Abends 1 gr. (= 5 er. Drtise). 
9, X, Morgens und Abends 1 gr. 

10. Morgens 1 gr. Nachmittags: Umfang schwach 42,5. 
I}, Seite nicht merklich zurtickgegangen, vielleicht etwas weicher, 
sbenso die tbrigen Lappen. Puls 84. 

10. Abends 1 gr. 11. X. 2 & 1,0. 12. X. Morgens 1,0. 

12. Nachmittags: Umfang schwach 42 em, Hals etwas 
(lacher und weicher. Puls 98, etwas klein, 

Nachdem so mit einer recht erheblichen Menge sehr 
wenig erreicht war, wurde zum Vergleich ein Versuch mit 
einem sauer hergestellten Praparat (Thyrojodin) gemacht, von 
dem 1 gr. ebenfalls 5 gr. frischer Drtise entsprach. 

12. Abends 1 gr. 

13. X. 2 x 1,0, 14. 1,0 gr., 15. 1,0 Morgens. Nach- 
iiittags: Halsumfang etwas zurtickgegangen 40,5—41 em. R. 
Lappen auf einen derben Knoten verkleinert. L. einige kleinere 
Knoten. Mittellappen noch etwas vorragend, derb  fibrés. 
Puls 120, klein, obwohl Pat. den ganzen Tag ruhig an der- 
selben Stelle sitzt. Aussehen gegen sonst etwas blass. Appetit 
vuscheinend ungestért. Keine Pulver mehr. 

19. X..Am Halse keine weitere Verinderung. Puls 92, 
revelmassig. 

Ein 2. Fall zeigte ebenfalls auf taglich 1 gr., in den letzten 
2 Tagen je 2 X 1,0 der alkalischen Mischung (1 gr. = 5 gr. 
Drtise). 7 Tage lang keinerlei St6rung des Befindens und der 
Pulsfrequenz. Die Struma nahm um 1*/, cm. ab. Mit 3 Con- 
troldosen Thyrojodin wurde aber noch betrichtliches, weiteres 
Zurtickgehen des Halsumfangs um 1'/, cm. und erhebliche Ver- 
ninderung eines Stridors, der sich bei jeder Anstrengung ein- 
stellte, erreicht. 

Zwei andere Falle méchte ich genauer anfthren : 

3. Rosa st. (Uleus ecruris, etwas schwachlich, sonst 
vesund), 38 J. 

Seit 3 Jahren dicker Hals. Vor einiger Zeit Jodsalbe. 

Im Bereich des L, und Mittellappens eine halbapfelgrosse, 
iemlich derbe Schwellung. R. Seite ganz frei. 
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Umfang stark 36cm. Beim Treppensteigen etwas kuvz- 
uthmig. Puls 104. 

9. X. 1,0 des alkal. Praparats. 

0, 2. 3 x Fe. 

11. X. Morgens 1,0. Mittags: Umfang schwach 36 cm. 
at. meint, dass das Kleid am Halse etwas weiter sei. Im 
Bereich des Kropfes selbst keine deutliche Veranderung. Keine 
seschwerden. Puls 104. 

11. X. Abends 1,0 des alkal. Praparates. 

12. X. 2 X 1,0 er. 

3. A. 2 XK 108. 

14. X. Keinerlei Beschwerden durch die Pulver. Hals- 
umfang etwas zurtickgegangen aber ziemlich wenig, 35,5— 36 
cm, L. derbe Cyste abgrenzbar. 

14. X. Abends 1,0 des sauren Praparates (= 5 gr. 
Drtise). 

Ib. 2K TP. 

16. X. Morgens 1,0. Mittags: Umfang 25 cm. Cyste L. 
schirfer abgegrenzt. Scheint etwas tiefer zu liegen. Puls 110, 
etwas klein. — Gestern Abend, etwa 1 Stunde nach den 
2. Pulver, als Pat. schon zu Bette lag, Uebelkeit. Sie glaubte 
erbrechen zu miissen und hatte Kopfschmerz, Heute Morgen 
wieder Alles besser, nur etwas Neigung zum Schwitzen. Keine 
Pulver mehr. 

19. X. Seit 17. vielfach Neigung zu Uebelsein und Er- 
brechen, ohne dass irgend ein besonderer Grund daft vor- 
lige. Viel Kopfschmerzen. Hiiufig Herzklopfen auch bei ruhigeni 
Sitzen. Schwitzt ziemlich viel bei der gegenwirtigen kthlen 
Temperatur. Bekommt von Zeit zu Zeit Hitzeaufwallungen 
nach dem Kopf und zitlert manchmal an Armen und Beinen. Bein 
Spreitzen der Finger ausgesprochener feinschligiger Tremor. 
Puls nach langerem ruhigen Sitzen 122. Appetit nicht ganz 
schlecht, Zunge nicht belegt. Stuhl regelmissig. Am Herzen 
objectiv nichts Abnormes. 

Halsumfang 34,5—35 cm. Cyste unverandert. Acid. mur. 
dilut. 
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21. X. Befinden viel besser. Uebelsein und Kopfschmerzen 
verschwunden. Noch etwas Neigung zu Schweiss und Zittern. 
Puls 112. — Allmalig volliges Zurtickgehen aller Erscheinungen. 
Kropt unverandert. 


4. Marie B., 20 J., Warterin. Gesund und krittig, 

Im Bereich des R. Lappens eine halbeigrosse, ziemlich 
derbe Schwellung. L. eme erheblich geringere und weichere 
<chwellung des Lappens. Umfang 34,5 em. 

10. X. Abends 1,0 des alkal. Priiparats. 

1. %. 3x £0. 

12. X. 1 & 1,0 Morgens. Nachmittags: der Knoten im 
\. Lappen etwas kleiner, aber nicht sehr erheblich, ziemlich 
derb. Umfang 34—34,5 cm. 

12. Abends 1,0 des sauren Priiparats (= 5 gr. Drtise). 

is. 2x 1 

4. 2 xX 10 

15. X. Von den Pulvern keine Beschwerden. 

Umfang 33—33,5. Hals R. deutlich flacher, nur noch 
Andeutung einer Vorwélbung zu sehen. Der Knoten hat sich 
bis auf einen kleinen, sehr derben Rest verkleinert. 

19. X. Hals unverandert. Befinden gut. 

2 weitere Kropfkranke, welche genau auf dieselbe Weise 
behandelt wurden, ergaben dasselbe Resultat, dass namlich 
nach den relativ sehr hohen Dosen des alkalischen Prapa- 
rates, welche nach den bisherigen Erfahrungen eine gewisse 
maximale Wirkung auf den Kropf hatten austiben mussen, 
nacht einem kurzen Zwischenraum auf entsprechende Mengen 
eines mit Saure dargestellten, die Strumen noch einen ganz 
erheblichen weiteren Riickgang zeigten. Nebenerscheinungen 
traten ubrigens bei beiden auch nach dem sauren Praparat 
nicht auf, von denen jeder innerhalb 3 Tagen das Aequiva- 
lent von 24 gr. Drtisen einnahm. 

Aus «diesen Versuchen ging eine sehr geringe Wirksam- 
Keit der durch Kochen mit Alkali gewonnenen Substanz her- 
vor. Jedenfalls war sie viel weniger wirksam, als die durch 
Kochen mit Siure erhaltene, die derselben Menge Driisen ent- 
sprach. Es ergab sich deshalb als Resultat die Anschauung, 
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dass, wahrend die wirksame Substanz das Kochen mit Siure 
heliebig lange vertrigt, dieselbe beim Kochen mit Alkalien 
erdsstentheils zersetzt wird. Sehr bezeichnend fiir diese Auf- 
fassung ist Fall 3, welcher auf 45 gr. Aequivalente des alka- 
lischen Priiparates innerhalb 4 Tagen keinerlei Erscheinungen 
zeigte, aber auf 20 gr. Aequivalente der sauren Substanz in 
2 Tagen nicht unerheblich litt. Fall 4, welcher noch auf eine 
etwas grossere Dosis keinerlei Erscheinungen aufwies, illustrirt 
wieder die verschiedene Toleranz gegen das Thyrojodin. 

Da das geprtifte alkalische Product zur Entfernung des 
ettes mit Aether behandelt worden war und an dir Méglich- 
keit gedacht wurde, dass dadurch vielleicht ein Verlust an 
wirksdamer Substanz hatte verursacht worden sein kénnen, 
wurde noch ein ebenso nur ohne Extraction mit Aether in 
Klberfeld dargestelltes Praparat mit derselben geringen Wir- 
kung bei 2 Kropfkranken versucht. 


Bb. Kinwirkung schwacher Alkalien in der Kalte. 

Bei friitheren Versuchen war mehrfach die leichte Lés- 
lichkeit’ des Thyrojodins in Alkali aufgefallen. Es wurde 
desshalb ein Thyrojodinpraparat geprtift, das vor der Ver- 
reibung mit Milchzucker in 2proc. Kalilauge gelést und durch 
Ansiuern wieder ausgefiillt worden war. 1 gr. desselben ent- 
sprach 5 er. frischer Driise. Zunachst wurden, um die Wirk- 
samkeit tiberhaupt festzustellen, grosse Dosen gegeben: 

1. Magdalene R., 32 J. Sonst gesund und kraftig. 

Schon seit etwa 2 Jahren dicker Hals. R. Seiten- und 
Miltellappen massig vorgetrieben. Schwellung zih, derb, an- 
scheinend parenchymatés, L. Lappen nur im unteren Theil 
ziemlich derb zu ftihlen. Umfang 33 cm. Puls 96, 

18., 19., 20., 21. X.  Morgens je 1 gr. der Mischung 
(= 5 gr. Driise). 

21. X. Mittags: Gestern schon fiel der Pat. auf. dass der 
Hals merklich kleiner war. Heute noch mehr, wie sie angibt. 
Sie merkt es am Schliessen des Kleides um den Hals. Keine 
Jeschwerden. — Schwellung R. und in der Mitte viel flacher 
und kleiner, auch weicher zu fiihlen. Im Mittellappen jetzt 
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eine erbsengrosse Cyste abzugrenzen, L. Seitenlappen nur noch 
als ein schmaler, ziemlich derber Streifen in der Tiefe ftihlbar. 
Umfang schwach 31,5 cm. 

22. X Morgens 5. Pulver. Gegen Mittag, Kopfschmerzen, 
Blutwallungen, besonders nach dem Kopf mit Neigung zu 
Schweiss. Fiebriges Gefthl, kein Appetit. Neigung zum Er- 
brechen, doch ohne dass es dazu kommt. Herzklopfen, Zittern 
an Armen und Beinen. 

23. X. Heute schon besser. Schwellung der beiden seit- 
lichen Lappen kaum mehr zu sehen und zu fiihlen. Mittel- 
lappen eben angedeutet sichtbar. Halsumfang 31,0—31 cm. 
Puls 124. Pulver ab. Ac. mur. dilut. 

30. X. Das Unwohlsein ist schnell vortibergegangen. 
Pat. fiihlt sich wieder véllig wohl. Hals gegen das letzte Mal 
unverandert. Puls 96. 

2. Marie K., 17 J. Sonst gesund, 

Hat der Verdickung des Halses bis jetzt keine besondere 
Beachtung geschenkt. Beide seitlichen und der Mittellappen 
ragen deutlich vor und sind gleichmiissig vergréssert, ziemlich 
weich ftihlbar. Umfang 31—31,5 em. 

1y., 20., 21. je 1,0 gr. 

22. X. Keinerlei Beschwerden. Die Vorragung der Seiten- 
lappen vollig zurtickgegangen. Mittellappen noch eben ange- 
dev’ c sichtbar. Umfang 29,5. Puls 92. Keine Pulver mehr. 

24. X. Stat. id. Allgemeinbefinden gut. 

Aus diesen Versuchen konnte enthnommen werden, dass 
das Thyrojodin durch Lésen in Alkali in der Kalte seine 
Wirksamkeit nicht verliert und durch Siure aus der Lésung 
wieder ausgefallt wird. Da die Wirkung der Dosen eine ziem- 
lich intensive war, gewann man den Eindruck, dass die Verluste 
bei diesen Vornahmen keine sehr erheblichen sein konnten. 

Um dies etwas genauer beurtheilen zu kénnen, wurden 
Kleinere Dosen eingegeben und durch Verdiinnung der ur- 
spriinglichen Masse mit Milchzucker solche hergestellt, von 
denen 1 gr. 1 gr. frischer Driise entsprach. Davon erhielten 
2 Kropfkranke und zeigten in kurzer Zeit erhebliche und in- 
tensive Abnahme ihrer Strumen in etwa der Weise, wie sie 
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friher bei Thyrojodindosen von 1 gr, beobachtet worden waren 
(Versuch IIIf). Eine der Kranken, ein sehr anaimisches Madchen, 
bekam sogar nach 8 gr. innerhalb 14 Tagen leichte Nebener- 
scheinungen (Unruhe, schlechter Schlaf, Zittern), die aber 
nach Aufhéren der Medication sofort schwanden. — Es 
konnten also erhebliche Verluste nicht wohl vorgekommen sein. 


V. Ueber die Wirksamkeit der durch kiunstliche Verdauung 
erhaltenen Produkte. 

Kine weitere Méglichkeit schien die kiinstliche Verdauung 
zu bieten, die Drtisenmasse aufzulésen und das Thyrojodin 
in der sauren Fliissigkeit eventuell ungelést zurtckbleibend 
zu erhalten. Durch die Wirksamkeit der per os eingegebene 
Thyreoidea war ja schon sicher gestellt, dass die wirksame 
Substanz durch die Verdauung nicht zerst6rt wird. 

Die gut zerkleinerten Driisen wurden desshalb mit ktinst- 
lichem Magensaft bei 40° C. angesetzt. Gewohnlich war nacl: 
2 Tagen alles gelést und in der etwas triiben, gelbgrauer 
Hliissigkeit fand sich nur ein geringer, braunlichgrauer Bodeu- 
satz. Derselbe wurde abfiltrirt und die alkoholischen Extrakte 
desselben so mit Milchzucker verrieben, dass 1 gr. 1. gr. 
frischer Driise entsprach. 

Die Wirkung war folgende: 

1. Emilie §., 15 J. Ueber ein Jahr schon dicker Hals, 
der manchmal in der Grésse etwas schwankt. Keine Be- 
schwerden davon. 

K. Halsseite und Mitte leicht vorgetrieben. L. Seite 
etwas weniger. Die Lappen deutlich ziemlich weich und _ ho- 
mogen durchzuftihlen. Umfang 28,5 cm. —- Pat. hat vor 
'/, Jahr Diphtherie tberstanden. Herzthatigkeit etwas unregel- 
miissig, manchmal aussetzend. Leichte Verbreiterung nach) 
Kk. nachweisbar. Téne tiberall rein und normal stark. Mancli- 
mal etwas Geftihl! von Druck auf dem Herzen. Puls 10s. 
bisweilen aussetzend und unregelmiassig. Geringe Anémie. 

Es wurden der Pat., die von auswarts kam, 4 Pulve: 
mitgegeben mit der Weisung, bei der geringsten Beschwerd: 
kein weiteres zu nehmen und sich zu Bett zu legen. 
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38., 29., 30., 31. X. Morgens je 1 Pulver (= 1 
frischer Druse). 

31. X. Mittags. Pat. hat nach dem 2. Pulver schon 
Kleinerwerden des dicken Halses bemerkt. Die Vortreibungen 
sind fast ganz zurtickgegangen. Lappen viel kleiner und weicher 
‘iihlbar. Umfang schwach 28 cm. — Pat. ftihlt sich sehr wohl, 
cher leichter. Puls 100, etwas unregelmissig, aber jedenfalls 
nicht schlechter. 

1. und 2. XI. Morgens 1 Pulver. 

2, Mittags. Lappen noch etwas kleiner und weicher ge- 
worden. Nur an Stelle des Mittellappens noch leichte Vor- 
wolbung. Umfang schwach 28 cm. Puls 92, kriftig. Nicht 
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oanz regelmiassig. 

3. XI. Letztes Pulver. 

9. XI. In Bezug auf die Schilddriise keine Aenderung 
vegen das letzte Mal. Pat. fiihlt sich viel besser. Auch die 
Gesichtsfarbe ist besser geworden. Puls 92, kraftig, noch 
ianchmal aussetzend, aber eher seltener als anfangs. 

Am 16. XI. Stat. id. 

2. Elise A., 36 J. Sonst gesund. 

Seit 8—10 Jahren dicker Hals. Schon verschiedentlich 
nil sehr vortibergehendem Erfolg behandelt. Vor ‘/, Janr 
oiine erheblichen Erfolg Kropfspiritus. 

Beide Seitenlappen erheblich vergréssert. Der R. unten 
derb, oben weicher. Der L. in den inneren Partien ebenfalls 
derb, in den ausseren weicher. Andeutung einzelner Liippchen 
beiderseits. Umfang 30 cm. Puls 88. 

28., 29., 30. X. Morgens je 1,0. 

30. Nachmittags. Vortreibungen schon erheblich geringer. 
Wie Lappen etwas kleiner und erheblich weicher zu ftihlen. 
Mie Structur noch weniger homogen als anfangs. Umfang 
29 em. Keinerlei Klagen. Puls 84. 

31., 1., 2. XI. Morgens je 1,0. 

2. XI. Deutlich weitere Einwirkung. R. Lappen in eine 
ieihe Knétehen zerfallend, im Ganzen erheblich kleiner. L. 
ebenfalls kleiner und sehr weich. Umfang 28,5 em. Puls 96. 

A. 5. XI. Je 1,0. 
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(, XI. Vortreibung beiderseits noch etwas geringer. R. in, 
oberen Theil einige kleine, derbe Knétchen an einem zahen 
Stamm, im untern Theil ein etwas grésserer derber Knoten. 
LL. Lappen kleiner und sehr weich. Umfang 28,5. Puls 100, 
regelmiissig. Keine Beschwerden. 

Es lasst sich also auch auf diesem Wege das Thyrojodin 
abscheiden und zwar in Mengen, die anscheinend mindestens 
eben so gross sind, wie die beim Kochen erhaltenen. 

Die mit Sodalésung bis zur schwach sauren Reaction 
versetzten und auf ein kleines Volumen eingedampften Ver- 
dauungs-Filtrate wurden unter Zusatz von Syrup. simpl. als 
Medicin eingegeben. 

1, Anna Sch., 22 J. Sehr animisch. 

Seit mehreren Jahren dicker Hals. Wurde auch schon 
behandelt. Seit Friihjahr Struma wieder stirker. — Die beiden 
seitlichen und der Mittellappen miassig vorgetrieben, ziemlich 
weich und homogen ftihlbar. Umfang 32,5 em. Die Kranke 
nimmt am 98, X. Mittags ein von 15 gr. Driisen stammendes 
Verdauungsfiltrat. 

29, X. Hat nichts besonderes bemerkt. Hals etwas ab- 
veflacht, auch die Lappen etwas kleiner und weicher fthlbar. 
Umfang schwach 32 cm. Puls 104. Nichts weiter eingenommen. 

30. X. Umfang 32—32,5 cm. Keine weitere Abnahme. 
Die Lappen fiihlen sich ahnlich wie gestern, eher etwas derber au. 
Puls 104. Allgemeinbefinden ziemlich gut. Keine Medication. 

2. XI. Umfang 32,5. Keine merkliche Veranderung. 
L.appen eher wieder derber. Puls 76. 

Pat. erhielt nun zum Vergleich am 2., 3., 4. und 5, XI. 
Morgens je 1,0 durch Kochen mit Siure gewonnenes Thyro- 
jodin (= 1 gr. Drie). 

5. XI. Mittags. Halsumfang 31,5 cm. Struma bis aut 
einige derbe Stellen erheblich zurtickgegangen. 

Aus diesem Versuch erhellte schon, dass bei der Ver- 
dauung zwar etwas wirksame Suhstanz in Lésung geht, aber 
Jedenfalls nur ein sehr kleiner Theil. 


2. Elise R., 22 J. Seit dem 16. Jahr dicker ‘Hals. Im 
vergangenen Dezember und Januar lingere Tablettenkur, wobei 
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Jer Hals sehr viel kleiner wurde. Seit August wiichst er wieder. 
In. Bereich des R. und Mittellappens zusammen eine gut 
hiihnereigrosse, massig derbe Schwellung, anscheinend paren- 
chymatés. L. Lappen etwas weniger vorragend, in der Tiefe 
als derbe, klein htihnereigrosse Schwellung zu fiihlen. Um- 
fang 30 cm. Puls 92. 

Vom 3. XII. Mittags bis 4. XIf. Abends wird ein von 
30,5 gr. Driisen stammendes Verdauungsfiltrat eingenommen. 

5. XII. Keine Beschwerden von der Medicin. — Eine 
Einwirkung auf die Struma ist nicht zu verkennen. Sie ist 
deutlich kleiner und im Allgemeinen weicher, sowohl der R. wie 
der L. Lappen. Umfang 29 cm. Puls 100. Keine Medication. 

7. XI. Eher noch etwas weitere Abnahme. Die immer 
noch erheblich vergrdésserten Lappen scharf begrenzt und 
homogen fiihlbar. Umfang 29 cm.*Puls 120. 

Zum Vergleich erhielt Pat. ein Thyrojodin-Praparat, das 
genau wie sonst beschrieben dargestellt war, nur mit dem 
Unterschiede, dass zum Kochen statt 10°/, etwa 2°/, Schwefel- 
siure benutzt wurde'). Dasselbe hatte sich bereits bei ver- 
schiedenen Krépfen ebenso wirksam gezeigt, als das mit 10°, 
Siiure abgeschiedene Thyrojodin. 

8. XII. Keine Veranderung am Halse seit gestern. 

8., 9., 10., je 0,5 gr. des mit der schwachen Siiure dar- 
vestellten Thyrojodins (= je 0,5 gr. frischer Driise). 

11. XII. Keine Beschwerden. Struma erheblich kleiner 
veworden, auch die Lappen deutlich kleiner zu fihlen, aber 
noch ziemlich derb. Umfang 28,5. Puls 92, regelmiissig. 

12., 13., 14., je 0,5 gr. 

14. XII. Mittags. Deutliche, weitere Verkleinerung. Nur 
noch geringe Vortreibung R. und in der Mitte sichtbar. Der 
Rest sehr viel weicher. Halsumfang 28—28,5 cm. Puls 96. 
Das fiuserst schwichliche und anamische Madchen erholt sich 
eher wahrend der Kur und sieht besser aus. Meint, die Pulver 
wirken erheblich schneller und besser als die friiher einge- 
nommenen Tabletten. 


') Wurde in den Elberfelder Farbenfabriken angefertigt. 
Zeitschrift fir physiologische Chemie. XXII. 4 
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15., 16., 17., 18. zu 0,5 gr. 


18. XII. 


Schilddritise 


deutlich 


weiter verkleinert. 
R in der Mitt * noch sehr gering 
i. und in der Mitte nur noch sehr gering. 








Vor- 


Kest des 


it. und Mittellappens derl “brés. Umfang 28 cm. Puls 76, rege!- 


miissig. 


und fiihlt sich ohne alle Beschwerden. 


VI. 


erhebliches Zuriickgehen der Strumen. festgestellt. 


94. XII. 


Keine Veranderung. 


Pat. erholt sich sichtlich (kein anderes Medicament) 
Keine Pulver mehr. 


Ueber die Wirksamkeit moglichst reinen Thyrojodins 
von bekanntem Jodgehalt. 


Das von Herrn Professor Baumann durch Kochen mit 
Siure, Entfetten mit Petrolather und zweimaliges Ausfillen 
mit Siure aus der alkalischen Lésung dargestellte Priaparat 
enthielt nach dessen Bestimmung 9,3°/, Jod'). Davon wurden 
0.05 gr., welche bei Vergleichung der Gesammtmenge der er- 
haltenen Substanz und der verarbeiteten Driisenmasse 25 ey. 
frischer Driise entsprach, auf das sorgfaltigste mit 25 gr. Milch- 
zucker verrieben, so dass 1 gr. der Verreibung 0,002 gr. Sul- 
stanz = etwa 0,0002 gr. Jod enthielt. 


Zuerst wurden 2 Kropfkranke mit je 1 gr. Dosen tig- 
lich behandelt und bei beiden ein unzweifelhaftes, ziemlic!: 


mdge genauer folgen: 


R. Karl, 15 
dicker Hals, der in der letzten Zeit wuchs. 


J., Kellner. 


Schon 


seit 


salbe mit vortibergehender Besserung. 


etwa 4 
Vor 2 Jahren Jod- 


Ein Fall 


Jahre 


Beide seitlichen Lappen ziemlich gleichmiassig vergrésser', 
init unteren Theile fast hthnereidick, nach Oben zu _ kege'- 


+ 
| 


tormig verjiingt. Nicht sehr derb. Der R. ziemlich homoge. 


der 


L. zeigt Andeutung einzelner Knétchen. 


Mittellappeu 


ebenfalls miissig vergréssert. Umfang 31 cm. Puls 84, regel- 
miissig. Athembeschwerden beim Treppensteigen und sonstige: 


Anstrengung. 





13., 14. XII. 


') Vervl. E. Baumann, lL. ec. 


Morgens je 1,0 er. 
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14. XII. Mittags: Fuhlt sich schon etwas leichter am 
Halse, auch beim Steigen. Halt den Kropf ftir kleiner und 
wurde auch schon von Andern auf die Abnahme aufmerksam 
vemacht. — Die Schwellung der Schilddrtise ist auch deut- 
lich geringer. Die Lappen sind etwas kleiner und besonders 
weicher, der R. gleichmiassiger. Der L. zeigt einzelne derbere 
Knétchen. Umfang 30,5 cm. Puls 76. Keine Beschwerden. 

15., 16. XII. je 1,0 gr. 

17. XII. Keine Beschwerden. Hals deutlich weiter kleiner 
-eworden. Beim Treppensteigen und auch sonst Erleichterung. 
Die Vortreibungen viel geringer als anfangs. KR. Lappen ditinn 
und weich, L. etwas derber mit einzelnen Knoétchen zu fiihlen. 
Uinfang 30 em. Puls 76. 

Nun erhielten 2 weitere Kropfkranke halbirte Dosen 

0.001 er. Thyrojodin = etwa 0,0001 gr. Jod. 

1. Otto G., 10 J. Seit etwa */, Jahren dicker Hals und 
imanchmal etwas schweres Athmen, Im Februar Kur mit 
Tabletten, worauf Besserung. Seit 14 Tagen wieder etwas 
Keuchen, besonders Nachts im Bett und beim schnellen Gehen. 
Der Hals ist noch nicht so stark wie vor der Kur. — Der 
|,, und Mittellappen, in geringerem Grade der R. anscheinend 
parenchymatés vergréssert. Schwellung L. hihnereigross, auf 
derselben sitzt ein derber, haselnussgrosser Knoten. Umfang 
27 cm. Puls 100. 

97., 28., 29., 30. XII. Morgens je 0,5 gr. 

30, Mittags: Umfang 26,5 em. Der Knoten, der sich 
das letzte Mal rundlich anfthlte, kleiner, unregelmissig eckig 
veworden, sehr derb. Die Schwellung unterhalb entschieden 
kleiner. Dieselbe zeigt sich jetzt als eine rundliche, ziemlich 
<charf begrenzte und pralle Cyste. Subjective Erleichterung 
vering. Puls 104, regelmassig. Keine Pulver mehr. 

3. I. Cyste scharf begrenzt und beweglich. Die Reste 
des kleinen Knotens sehr derb. Veriinderung gegen Anfang 
erheblich. Umfang 26 cm. Puls 104. In den letzten Tagen 
etwas mehr subjective Erleichterung. 

2. Julius D., 17 J., Lehrling. Seit etwa 1 Jahr dieker 
Hals. Im Februar Jodkalisalbe, darauf Besserung, aber erst 








nach 4wéchentlichem Gebrauch. Seit September nimmt der 
Hals wieder zu. Macht keine Beschwerden. — Der R. Lappen 
in ganzer Ausdehnung derb verdickt, nach U. zu stiarker, fast 
hiihnereigross. Vortreibung erheblich. Der L. und Mittel- 
lappen ebenfalls vergréssert und verhartet, aber in etwas ge- 
ringerem Grade. Umfang 32 cm. Puls 76, regelmissig. 

28, 29., 30., 31. XII. Morgens je 0,5 gr. 

31. Mittags: Keine Beschwerden von den Pulvern. Um- 
fang 30,531 em. Halsschwellung deutlich flacher. R. Lappen 
weicher und kleiner fthlbar. Im etwa gleichen Verhaltniss 
sind der L. und Mittellappen zurtickgegangen. Puls 80, regel- 
miissig, Pat. fallt sehr die schnelle Wirkung der Pulver dey 
friiher angewandten Jodsalbe gegentber auf. 

14. I. Stellt sich wieder vor. Gegen das letzte Mal am 
Halse keine erhebliche Aenderung; eher wieder etwas Zu- 
nahme. 

14., 15. je 1,0 gr. 

17. I. Struma deutlich kleiner. Umfang 30 em. R. und 
Mittellappen noch deutlich ftihlbar, aber weich und wenig 
mehr vorgetrieben. Befinden gut. 

Also auch mit diesen Dosen wurde noch eine rech! 
deutliche Wirkung erzielt. 

Diese Versuche lassen erkennen, dass nicht das Jod als 
solches die Wirkung bedingen kann, sondern nur der spezi- 
fische, von der Schilddriise gebildete, organische jodhaltige 


Kérper, — wie es auch von Baumann in seiner 1, Mit- 
theilung und von Ewald auf dem Wiesbadener Congress 
betont worden ist — da Mengen von 0,4 mgr. Jod, die hier 


in Form von Thyrojodin eingegeben die deutliche Wirkung 
auf den Kropf austibten, als Jod in ihrer Wirksamkeit woh! 
kaum bemerklich waren. Wenigstens wurde von Coindet. 
dem Entdecker der Jodtherapie des Kropfes, ca. 0,18 gr. 
Jod in Form von Jodtinktur in 3 Theilen taglich gegeben, 
also tiglich etwa das 400fache der hier in 4 Tagen gereichte: 
Menge und berichtet, dass sich danach der Kropf in 8 Tagen 
erweicht‘), Auch die beobachteten Nebenerscheinungen be’ 


') Cit. nach Kocher. Correspond.-Blatt f. Schweizer Aerzte, 1895, Nr. | 

































5) 
Eingabe von Thyrojodin, dessen Jodgehait weniger als ‘/,, der 
Dosen betragt’), die sonst beim Menschen als Jod eingegeben 
Erscheinungen machen, bestitigen diese Auffassung. Noth- 
nagel fiihrt in semem Handbuch der Arzneimittellehre*) 
an, dass Jodtinktur und Jod in kleiner Dose (0,1) einmal 
senommen eine sehr unangenehme Geschmacksempfindung, 
kratzendes Geftihl im Halse, etwas Uebelkeit verursachen. (Erst 
be) O.2 werden die Erscheinungen erheblicher). Um = diese 
\Mengen (0,1) Jod in Form von Thyrojodin einzugeben, von dem 
{| or.0,3 mgr. Jod enthalt, mtissten also etwa 330 gr. Thyrojodin 
veveben werden. Auch bei der Behandlung der krépfe mit 
Jodsalben handelt es sich sicherlich um die Resorption grésserer 
Joddosen, als im Thyrojodin einverleibt werden. — Sehr zu be- 
merken ist auch das Fehlen jeglicher Schleimhautreizung bei 
Thyrojodingebrauch, 

Bei einer Anzahl von Bestimmungen, welche Herr Pro- 
fessor Baumann ausftihrte, wurde der Jodgehalt von 1,0 er. 
der frischen Hammelsschilddrtise zu durchschnittlich 0,3 mer. 
Jod gefunden und dieser Werth als ein zweckmiassiger Mittel- 
verth der Darstellung eines Thyrojodinpraparates zu Grunde 
vclegt*). Es ist also so eingestellt, dass 1 er. (der Milchzucker- 
verreibung) 0,3 mgr. Jod enthalt. 

Mit diesem Priiparat sind eine gréssere Zahl von Versuchen 
bel Kropfkranken ausgefiihrt worden, und regelmassig zcigten 
parenchymatése Formen bei Einnahme von taglich 1-2 gr. 
-chon nach 2—3 Tagen deutliche, manchmal sehr erhebliche Ab- 
iahme, Nebenerscheinungen habe ich auch bei langerer Fort- 
vabe dieser Dosen nicht beobachtet, auffallendenderweise auch 
bel denselben Dosen nicht bei Kindern. Cysten und colloide 
Partien bleiben unbeeinflusst. In einigen Fallen gaben die 
Palienten aber an, dass sie eine erhebliche Erleichterung am 
Halse und beim Lufthclen bemerkten, obwohl iusserlich keine 
uiérkliche Aenderung des Kropfes eingetreten war. Noch nicht 


') So enthalten 30 gr. Thyrojodin a 0,0003 gr. Jod 0,009 gr. Jod. 
*) Berlin 1874, S, 289. 
') Dasselbe wird in den Elberfelder Fabriken hergestellt. 
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lange bestehende parenchymatése Krépfe oder solche bei Kindern 
gingen mehrmals nach durchschnittlich 6—10 gr. Thyrojodin 
im Ganzen bis fast zur Unmerklichkeit zurtick. Bei linger 
bestehenden, wobei gew6hnlich auch eine Bindegewebsver- 
mehrung eintritt, lasst sich der bindegewebige Rest, der auf 
Thyrojodin nicht oder sehr langsam reagirt, manchinal durch 
Kinreiben einer Salbe (Massage), noch weiter verkleinern. 

Das Thyrojodin verhiilt sich also gerade wie die frische 
Schilddrise dem Kropf gegentiber, nur mit dem Unterschiede, 
dass es schneller und dadurch auch intensiver wirkt. Dic 
wirksame Substanz wird im Thyrojodin dem Ké6rper eben 
unmittelbar zugeftihrt, wiihrend sie aus der Drtisensubstanz 
durch die Verdauung erst allmihlig freigemacht wird. Bei 
Dosen von 3 gr. taglich, welche 2—3 mal nach einander un- 
bedenklich gegeben werden kénnen, sah ich in 2 Fallen schon 
am folgenden Tage deutliche Abnahme des Kropfes und Er- 
leichterung. Magenbeschwerden als solche in Folge des Mitte!: 
sind nie aufgetreten, nur in leichtem Grade als Theilerscheinung 
bei der allgemeinen Intoxication. 

Was das Recidiviren der Krépfe anlangt, so ist voi 
Allem daran zu erinnern, dass eine Struma durch das Medi- 
cament nicht ein fir alle Mal beseitigt werden kann. Da das 
Thyrojodin ftir den Haushalt des Kérpers verbraucht wird, 
ist die Eingabe desselben mehr eine physiologische Nachi- 
hilfe, die bei Strumakranken von Zeit zu Zeit stattfinder 
sollte, bei denen wahrscheinlich aus irgend einem Grunde dic 
sildung dieses Stoffes in mangelhafter Weise vor sich gelil. 
Die Schnelligkeit eines Recidivs ist bei meinen Kranken selir 
verschieden und hingt besonders von der Grésse der veral)- 
reicliten Dosis und der Lebensweise ab. Einzelne, die nu: 
3- 4 er. im Ganzen bekamen, liessen schon nach 6—8 Woche1 
ein beginnendes Wiederanwachsen erkennen. Bei Andere:: 
blieben auch nach diesen Dosen die Strumen lange Zeit klein. 
Mehrere, besonders Insassen der Kreispflegeanstalt, welche dic 
ersten Thyrojodinpriparate erhielten und unfahig zur Arbei! 
ein ruhiges und beschauliches Dasein ftihren, zeigen jetzt nach 
fast Jahresfrist noch keine merklichen Zunahmen und _ lobe: 




















ive Erleichterung. Bei Andern wieder, die sich viel bewegen 
und sehwer arbeiten, machten sich Recidive im Allgemeinen 
‘riiher geltend. Doch hat sich bis jetzt von den behandelten 
kropfkranken, die alle aufgefordert wurden, im Falle eines 
\Viederanwachsens des Halses wieder zu kommen, sich nur 
ein sehr kleiner Theil wieder eingestellt. 

Auch Erfahrungen an 2 Fallen von Psoriasis méchte ich 
nicht unerwahnt lassen. Die eine Kranke, welche schon 
ingere Zeit ambulant mit Arsen innerlich und den gebrauch- 
lichen éiusseren Mitteln ohne zufriedenstellenden Erfolg be- 
handelt worden war, besserte sich schnell und erheblich, als 
sie statt des Arsens tiglich 1,0 gr. Thyrojodin bei fortge- 
-etzter iiusserlicher Behandlung erhielt. — Ein seit 6 Jahren 
an schwerer, allgemeiner Psoriasis leidendes Madchen, das 
schon mehrere Male in Kliniken deshalb in Behandlung ge- 
wesen war, aber immer wieder schnell Recidive bekommen 
hatte, erhielt 8 Tage lang tiglich 1 gr. Thyrojodin ohne jede 
-onstige Behandlung. Sie kam nach dieser Zeit mit der An- 
gabe, dass die Haut erheblich weicher und geschmeidiger sei, 
dass sich das lastige Geftihl! von Spannung verloren habe 
und die Schuppenbildung viel geringer sei. Auch waren die 
cinzelnen Stellen deutlich blasser als anfangs. — Von 2 Fallen 
scrophuléser Lymphdriisenschwellung, die noch in Behandlung 
sind, zeigt einer schnelle und erhebliche Verkleinerung der 
(rtisen unter Besserung des Allgemeinbefindens. Der andere 
<cheint weniger beeinflusst zu werden. 

Klinische Versuche mit Thyrojodin bei Myxoedem bin 
ich leider selbst anzustellen nicht in der Lage gewesen. Die 
ilerren Professoren Leichtenstern und Ewald hatten aber, 
wie mir Herr Professor Baumann mittheilte, die Gtite, diese 
Wichtige Probe mit unserer Substanz vorzunehmen und _ be- 
richteten tibereinstimmend deren gute Wirksamkeit bei dieser 
Krankheit. Thyrojodin ist also, dem Organismus einverleibt, 
i Stande, die ausgefallene Schilddriisenfunktion zu ersetzen 
und wird dadurch am sichersten als der spezifische Bestand- 
‘heil dieses Organs characterisirt, der von demselben gebildet 
ind dem K6rper zugefiihrt wird. 
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VII. Ueber die Wirksamkeit thyrojodinfreier Driisensubstanz. 

Bei Gelegenheit der in einer friiheren Mittheilung') })e- 
schriebenen Extractionsversuche der Schilddrtisen, welche den 
Zweck hatten, festzustellen, wie vollkommen die jodhaltize 
Substanz den Drtisen entzogen werden kann, wurden mil 
den Riickstanden, die bei der chemischen Untersuchung inchr 
oder weniger frei von Jod gefunden wurden, einige Beobach- 
fungen bei Kopfleidenden angestellt. 

1. Karoline H., 23 J. Kraftig und gesund. Hattie 
schon vor einigen Monaten kleine Mengen von Thyrojodin mit 
gutem Erfolge erhalten. Seit 2—38 Wochen beginnt der Ha!s 
wieder etwas starker zu werden, was sie am Schliessen des 
Kleides bemerkt. — R. und Mittellappen, in geringerem Grade 
auch der L. Seitenlappen etwas parenchymat6és vergrésseri, 
ziemlich weich. tu L. ein derber Knoten. Umfang 38 cu. 

Pat. erhalt den Auslaugungsrtickstand von 40 gr, frischiet 
Schafschilddrtise, die gut zerkleinert und vor dem lelzten 
Mal mit dem = Pistill zerrieben 3 Mal mit 0,75 proc. Na (i- 
Losung extrahirt waren. Der Gesamnitrest betrug trocken 
2.6 er. Nach Weenahme eines gr. zur Jodreaction, die eben 
noch deutlich ausfiel, erhielt sie am 25. und 26. IL. 96 je 
0,8 gr. gut mit Milchzucker pulverisirt. 

27. Il. Meint diesmal wenig Erfolg zu haben. Die Lappe: 
sind etwas kleiner und weicher, aber nicht sehr erheblich. 
Umfang 32,5 em. Puls 80. Keine Beschwerden. 

97., 28., 29. je 1,0 Thyrojodin. 

29, II. Nachmittags: Umfang 32— 31,5 em. Die Schwellune 
der Schilddriise ganz erheblich kleiner, die Reste etwas zal, 
besonders der vorgelriebene Mittellappen. Der Knoten unver- 
‘indert. Keine Beschwerden, Puls 84. Pulver ausgesetzt. 

1. III. Noch etwas weitere Abnahme festzustellen. Un- 
fane 33,5 em. 

2. Pauline R., 22 J. Gesund. Schon langere Ze! 
dicker Hals, der seit einem Jahr noch wiachst. 

R. Lappen tiber giinseeigross, ziemlich derb.  L. unc 
Mittelappen etwas kleiner und weicher. 


‘) sS. diese Zeitschrift, Bd. XXII, 5S. 481. 









































Umfang 34,5 cm. Puls 80, regelmassig. 
Erhalt den wie im vorigen Fall mit 0,75°/, Na Cl-Lésung 
hergestellten Extractionsriickstand von 39 gr. Schilddrtise. 
Derselbe betrug trocken 1,75 gr. Ein halbes Gramm davon 
yeigte eben wahrnehmbare Jodreaction. Den Rest von 1,25 gr. 
erhielt sie gut pulverisirt in 2 Thellen am 1. und 2. II. 96, 

4. Il. Pat. gibt an, keinen Erfole zu bemerken. Die Struma 
cyscheint aber etwas abgeflacht und der L. und Mittellappen 
um etwas weicher. Umfang 84 cm. Puls 80, regelmiissig. 

4., 5., 6., 7., 8. je 1,0 Thyrojodin. 

S. I. Nachmittags: Pat. kommt mit der Angabe, dass 
der Hals besser sei. Sie hat eine Besserung schon nach dem 
? Pulver bemerkt. Struma recht erheblich kleiner und weicher, 
hesonders der L. und Mittellappen. Im KR. Lappen = grenat 
sich eine langliche, daumenstarke derbe Partie ab. Keine 
Beschwerden. Umfang 33 em. Puls 84. 

Unter lFortsetzung der Tyrojodineingabe schreitet die 
Verkleinerung der Struma noch weiter fort. 

178 gr. Kalbsschilddrtisen lieferten auf dieselbe Weise 
extrahirt 17,5 gr. Trockenriickstand. Ein Gramm gab noch 
eile deutliche Jodreaction. Davon nahm ein 13 jihriger Junge 
s Tage lang taglich 1 gr. gut pulverisirt unter gutem Rtck- 
sung seiner Struma ohne alle Nebenerscheinungen. 

Aus den von 40 gr. frischer Schilddrtise mit 0,75°/, 
NaCl-Lésung erhaltenen Extracten wurden die jodhaltigen 
Kiweisskérper nach Ansauern mit Essigsiure durch Aufkechen 
coagulirt. Das klare Filtrat erwies sich véllig jodfre’. — Das- 
selbe nahm_ ein 

Sigmund G., 17 J. Seit dem 14. Jahr dicker Hals, 
dor im letzten Jahr gewachsen ist. Keine Beschwerden von 
demselben, 

Recht erhebliche, ziemlich gleichmassige und derbe Ver- 
s!Osserung der ganzen Schilddrise. Die seitlichen Lappen 
clwa giinseeigross, der mittlere etwas kleiner. Umfang 36 cm. 
Puls 80. 

Nimmt vom 6. Hl. Mittags bis 7. Il. Mittags das Filtrat 
wis Medicin. 
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&. II]. Nachmittags: Glaubt nicht, dass eine Aenderung 
eingetreten sei. Struma weder an Consistenz noch an Grosse 
irgendwie merklich veriindert. Umfang 36 em. Puls 76. 

&., 9., 10., 11. je 1,0 gr. Thyrojodin. 

12. Il. Der Kropf fing nach Angabe des Pat. sofort ay, 
abzunehmen. Lappen im Allgemeinen erheblich kleiner und 
weicher. An einigen Stellen kommen derbe Knoten zum Vor- 
schein. Umfang 35 em. 

Die Thyrojodinbehandlung wurde noch lingere Zeit. yi! 
gutem Erfolg weiter fortgesetzt, indem auch die derben Knoten 
bis auf kleine Reste zuriickgingen. Umfang am Schluss 32,5 ei), 
Keine Nebenerscheinungen. 

Es liisst sich also auch auf diese Weise darthun, dass die 
Wirkung auf den Kropf dem Jodgehalt etwa entsprechend ist. 


VIII. Wirkung des Thyrojodins auf den Stoffwechsel. 

Die Untersuchungen wurden an einem etwa_ 1 jaéhrigen 
Hunde auf genau dieselbe Weise wie die frtiiher beschriebener 
mit der unverinderten, pulverisirten Drtsensubstanz angestelt’). 

Als nach liingerem Probiren mit einer Eingabe von tiiglich 
100 gr. Hundekuchen (aus demselben Vorrath), 500 gr. Milch: 
(taglich von einer gr6ésseren Zahl von Ktihen bei reiner Trocken- 
fiitterung gemischt) und 300 gr. Wasser ein Stoffwechselgleic!i- 
vewicht erzielt war, gestaltete sich der Versuch foleendermaasseii: 

Am 12. 1X. 95. erhielt der Hund die 25 gr. Schilddrtse en!- 
sprechende Menge Thyrojodin, am 20 die von 30 gr. ohne Milch- 
zucker in einem Theil der taglichen Milch, Dem Futter an diesen 
Tagen war etwas Holzkohle zur Abgrenzung des Faces beigemischit. 

') Vergl. E. Roos, diese Zeitschr, Bd. XXI, 8. 19. 

‘) Die N-Bestimmungen wurden alle nach Kjeldah] ausgefiili 
unter Benutzung von #4), Normallésungen, die Na Cl-Bestimmung nia 
Volhard, die P,O, im Harn mit Uranlésung und Cochenille als [ndi- 
cator titrirt (vergl Huppert, Analyse des Harns, 1890, S. 450). Zu 
Bestimmung der P, C, in den Faces wurden dieselben von jeder Versucli> 
periode gesammelt, getrocknet und eine gut gemischte Probe zur Bestim- 
mung verwendet. Sie wurde mit Soda und Salpeter geschmolzen. die 
Sclimelze in Wasser aufgenommen und mit Ammoniummolybdatlésung 
ausgefallt.!. Das ausgeschiedene Ammoniumphosphomolybdat wurde in 
Ammoniak geldést, mit Magnesiamischung versetzt und das_ gebildet: 
My(NH,) PO, in Pyrophosphat tbergeftihrt. 
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Wir sehen also das erste Mal eine ganz typische Ein- 
wirkung auf den Stoffwechsel, die Gewichtsabnahme, die Mehr- 
ausscheidung von N und NaCl, auch eine Zunahme der P,O, 
Ausscheidung, die sich allerdings auf einen Tag beschrinkt'). 
Kin spiiterer Kontrolversuch mit 12 gr. pulverisirter, unver- 
anderter Schafschilddriise (= etwa 36 gr. Thyrojodin) ergab 
bei diesem Hunde tiberhaupt keine deutliche Vermehrung der 
P,O,-Ausscheidung bei geringer sonstiger Einwirkung auf den 
Stoffwechsel. Es scheinen desshalb bei dem Hunde in dieser 
Beziehung Besonderheiten zu bestehen, wie ja auch schon 
Dennig’) zeigte, dass verschiedene Individuen in ihrem Stoff- 
wechsel in sehr verschiedener Intensitiét auf die Schilddriisen- 
substanz reagiren. Das v6llige Ausbleiben einer Zunahme 
des N im Harn nach der 2. Thyrojodindarreichung (20. X1). 
scheint, soweit ein einziger solcher Versuch tberhaupt einen 
Schluss zuliisst, zu zeigen, dass von einem gewissen Punkte 
an der Kérper seinen N-Bestand erfolgreich gegen das Mitte! 
vertheidigt, wie das schon Leichtenstern bei seinen Ent- 
fettungskuren in Bezug auf den Fett- und Wassergehalt be- 
obachtet hat. Doch scheint das Zurtickhalten des N_ fritiher 
zu beginnen, da unser Versuchshund beim 2. Mal noch er- 
heblich an Gewicht abnimmt. Beim Menschen hat Treupel’) 
die typische Einwirkung des Thyrojodins auf den Stoffwechse! 
festgestellt ‘). 

Es ist also die Gleichheit der Wirkung des Thyrojodins 
und der Schilddrtisensubstanz erwiesen in Bezug auf 

1. Den kropt 

2. Die Allgemeinerscheinungen 
3. Das Myxoedem (Psoriasis) 
4. Den Stoffwechsel. 

') Auch die von Bartelt (Dorpater Naturforschende Gesellscliait 
Miirz 1896) beim Menschen festgestellte diuretische Wirkung des Thyro- 
jodins ist deutlich. 


2) Miinehner Med. Wochenschr. 1895. Nr. 20. 
3) Miinchner Med. Wochenschr. Nr. 6. 1896. 


‘) Vergl. auch die interessannten Untersuchungen von Grawi!7 


und Hennig dber den Einfluss des Thyrojodins auf den Stoffwechse 
bei Fettleibigen. (Mtinchner Med. Wochenschr. 1896. Nr. 14). 
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Damit halte ich den Beweis fiir zu Ende gefiihrt, dass 
die therapeutische Wirksamkeit der Schilddriisensubstanz durch 
ihren Gehalt an Thyrojodin bedingt ist, dass dieser Kérper 
also das charakteristische, fiir den normalen Ablauf einer Reihe 
wichtiger Kérperfunktionen unentbehrliche Produkt dieser Driise 
ist, welches vermége seiner spezifischen und intensiven Wirk- 
samkeit als organische, dem Kérper besonders adiiquate Jod- 
verbindung eine bedeutende Rolle in der Therapie zu spielen 
berufen zu sein scheint. 











Thierisches Leben ohne Bakterien im Verdauungskanal. 


(I. Mittheilung). 


Von 


George H. F. Nuttali und H. Thierfelder. 


(Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts in Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen am 19. Marz 1896.) 


Am Schlusse unserer ersten Mittheilung*) sprachen wir 
die Absicht aus, zu untersuchen, 1. ob auch die Verdauuny 
vegetabilischer Nahrung ohne Mithilfe von Bakterien im Ver- 
dauungskanal vor ‘ch gehe und 2. ob der Harn bakterien- 
freier Thiere aromatis. e Substanzen enthalte oder nicht. Im 
rolgenden soll tiber die inzwischen in diesen Richtunger 
angestellten Experimente berichtet werden. 


Nahrung und technische Verinderungen. 

Die Wahl des vegetabilischen Futters, welches nebei 
Mileh gegeben werden sollte, machte einige Schwierigkeiten. 
Mohrriiben, Wurzeln und andere von den Meerschweinchet 
vern gefressene Griinwaaren mussten ausgeschlossen werden, 
da sie sich nur durch langes Kochen sterilisiren lassen, in 
eekochtem Zustande aber nattirlich nicht zu benutzen sind, 
Wir entschieden uns schliesslich fiir die englischen Bis quits. 
sovenannte Cakes (Marke Albert von Gebr. Thiele ' 
Berlin), nachdem wir uns tiberzeugt hatten, dass junge Mec'- 


') Diese Zeitschrift, Bd. 21, S. 109. 
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yhweinechen in Ermangelung von yriinem Futter auch solche 
kakes fressen, allerdings, wie es schien, mehr der Noth ge- 
horchend, als aus Neigung. Cakes enthalten ungefahr 7°/, 
stickstoffsubstanz, 9°/, Fett, 17°/, Zucker, 58°/, sonstige stick- 
-toftreie Stoffe und 0,2°/, Cellulose (KGnig). 

Die Bisquits wurden zu 10 in eine kleine mit Juftdicht- 
jiliessendem Deckel versehene Blechbtichse von 9 cm. Héhe 
md 6 em, Durchmesser tibereinandergeschichtet, die Bitichse 
ii Papier eingewickelt und genau 1 Stunde in einem Victor 
\eyer’schen Trockenapparat bei 150°  sterilisirt. Es war 
vorher festgestellt, dass eine einstiindige Einwirkung von 150° 
serade hinreicht, um die Kakes zwar leicht zu briiunen, den 
Geschmack aber noch nicht verandert. 


Vv 


Die Wattebausche wickelten wir nicht wie  bisher 
i, Seidenpapier ein, sondern brachten sie ebenfalls in Blech- 
hiichsen von derselben Form und Grésse, wie die beschriebene, 
aber zum Zweck der bequemeren Entnahme des Inhalts oben 
ind unten mit luftdicht schliessenden Deckeln versehen. In 
eder Biichse liessen sich flinfundzwanzig Wattebiusche unter- 
bringen, so dass ftir einen Versuch zwei solcher Biichsen ge- 
iigten. Die Sterilisation geschah ebenfalls durch einsttindiges 
Erhitzen auf 150°. Diese 3 Biichsen wurden unmittelbar nach 
Kulfernung der Papierhtillen mit  sterilisirter Hand in den 
Giummisack (21)") eingeschoben. Sie liessen sich sehr be- 
quem von aussen durch den dtinnen Gummi hindurch 6ffnen, 
viles beliebigen Theils ihres Inhalts entledigen und wieder 
scuiiessen. Watte und Kakes blieben auf diese Weise waihrend 
er Slerilisation und wahrend des ganzen Versuchs vollstindig 
‘rocken; es wurde zur Zeit immer nur so viel herausgenomimien, 
ws fir die nachsten Stunden néthig war. 

Um bei der Sterilisation des vollstiéndig zusammen- 
4vselzten Apparates im Dampftopf die Gewissheit zu haben, 
dass der Dampf auch in den Gummisack eindringe, haben 
‘ir das periphere Ende desselben in einen Schlauch auslaufen 


') Die Zahlen beziehen sich auf die der ersten Mittheilung bei- 
ehene Abbildung. 
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lassen und wahrend der Sterilisation durch Saugen an dei, 
Schlauch den in die Glocke eintretenden Dampf gezwungen, 
den Gummisack zu durchstreichen. Bei dem darauf folgende), 
Durchblasen trockener Luft liessen wir diese zunichst dure, 
den Schlauch des Gummisacks austreten und erst nac’:de), 
letzterer vollkommen getrocknet war, durch das Ausgangs- 
filter. Der Sechlauch wurde durch Einschieben von Sublimat- 
watte, sowie durch eine Wachsmasse v6llig geschlossen. 

Unliebsame Erfahrungen veranlassten uns, die Zeit cer 
Sterilisation im Dampftopf, welche bisher mit Riicksicht aut 
die Haltbarkeit der Gummisachen nur */, Stunde gedauer' 
hatte, auf 3—4 Stunden zu verlaingern. 

Statt des Oels benutzten wir fltissiges Paraffin, stat: 
der ‘/,-Liter-Milchflasche eine soleche von einem Liter In- 
halt. Besonders in den ersten Tagen des Versuchs passirte 
es leicht, dass wihrend der Fiitterung etwas Milch verloret 
ving, unter die Paraffinschicht floss und sich hier mit dem 
Harn mischte. Um das zu vermeiden, brachten wir eine Art 
Leeckgefiss an, ein kleines Becherglas, welches in schrig 
horizontaler Lage unter dem Drahtnetz hing und den Gummi- 
streifen (C III von vorn, C I und C II von der Seite res). 
im Durchschnitt, auch in der Hauptzeichnung sichtbar) auf- 
nahm. 

Zwischen Wasserstrahlpumpe (4) und Chlorcalcium- 
thiirme (5) wurde eine Waschflssche mit concentrirter schwefel- 
siiure eingeschaltet, welche, alle paar Tage mit neue’ = hwefc!- 
siiure gefillt, ihre Aufgabe, Wasser zuriickzuhalten, viel besser 
erfiillte als die Chlorcalciumthtirme und diese eigentlich tiber- 
fliissig machte. 

Nachdem uns wahrend eines Versuchs im Hochsommer 
zum Bewusstsein gekommen war, wie vortheilhaft es beson- 
ders in Bezug auf Vermeidung von Condensationen ist, wenn 
die umgebende Luft dieselbe Temperatur wie das Glocken- 
innere hat, haben wir bei unseren spateren Experimenten, 
welche in eine ktihlere Jahreszeit fielen, diese Verhaltniss« 
herzustellen gesucht und zwar dadurch, dass wir um dei 
Apparat herum in einfachster Weise aus Draht und Lein- 
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wand ein Zelt von 8 Cubik-M. Inhalt construirten. Als Warme- 
guelle diente ein Auerbrenner, welcher zugleich bei Nacht 
jas Zelt erhellte, und eventuell noch eine Bunsenflamme. 
(yh: Auerbrenner war so aufgestellt, dass die von ihm aus- 
sehenven Warmestrahlen mittelst einer tiber der Glocke autf- 
echingten blanken Metallplatte direct auf den Apparat ge- 
vorfen wuruen. Die Erwirmung von unten her durch den 
Thermostaten brauchte jetzt nur eine ganz geringe zu sein. 
Der die Glocke umgebende Glaskasten war durch diese An- 
dnung unnéthig geworden und kam in Wegfall. 


Versuche. 

Wir lassen nun eine kurze Beschreibung der 3 bezw. 5 in- 
wwischen ausgefiihrten Versuche folgen. Es ist dabei zu be- 
uierken, dass nur bei dem letzten Doppelversuch siimmtliche 
oben erwahnte Verainderungen und Verbesserungen zur An- 
wendung kamen. 

Versuch vom August 1895. Die Operation verlief 
viatt. Das Thier trank gut, frass Cakes und war sehr munter. 
Nach Verlauf von 5 Tagen begann die Milch sich in einer 
fir die Labgerinnung charakteristischen Weise zu veriandern. 
Trotzdem trank das Thier noch gern und reichlich und ohne 
Schaden ftir sein Wohlbefinden bis zum niachsten Tag. Jetzt 
wurde der Versuch abgebrochen. Die mikroskopische und 
nikteriologische Untersuchung ergab vollstindige Keimfreiheit 
des Darms, dagegen eine Reinkultur eines Bacillus in der 
Milch. Derselbe gehérte zu der Gruppe der Kartoffelbacillen, 
nildete Sporen, welche einstiindiges Kochen im Dampftopf aus- 
lielten, durch ein- und einviertelstiindiges vernichtet wurden. 
a diese Mikroorganismen sterile Milch sehr schnell zur Ge- 
rinnung brachten, so konnte die Veranderung der Milch nicht 
lie Folge einer ungeniigenden Sterilisation sein, vielmehr ist 
*s Wahrscheinlich, dass Watte oder Cakes die Trager der 
litektion waren und dass der Keim erst wahrend des Ver- 
“chs durch die Gummispitze in die Milch gelangte. Dieser 
Misserfolg veranlasste uns, in der Folge auf die Sterilisation 
ly Watte und der Cakes noch gréssere Sorgfalt zu verwenden 
‘siche oben). Es ist bemerkenswerth und ein Beweis fiir die 
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lassen und wahrend der Sterilisation durch Saugen an dei 
Schlauch den in die Glocke eintretenden Dampf gezwungei, 
den Gummisack zu durchstreichen. Bei dem darauf folgende:, 
Durchblasen trockener Luft liessen wir diese zunichst durch, 
den Schlauch des Gummisacks austreten und erst nachdei, 
letzterer vollkommen getrocknet war, durch das Ausgangs- 
filter. Der Schlauch wurde durch Einschieben von Sublimat- 
watte, sowie durch eine Wachsmasse vollig geschlossen. 

Unliebsame Erfahrungen veranlassten uns, die Zeit der 
Sterilisation im Dampftopf, welche bisher mit Ricksicht auf 
die Haltbarkeit der Gummisachen nur */, Stunde gedauer' 
hatte, auf 3—4 Stunden zu verlaingern. 

Statt des Oels benutzten wir fltissiges Paraffin, stat 
der ‘/,-Liter-Milchflasche eine soleche von einem Liter In- 
halt. Besonders in den ersten Tagen des Versuchs passirte 
es leicht, dass wihrend der Fiitterung etwas Milch verloret 
ving, unter die Paraffinschicht floss und sich hier mit dem 
Harn mischte. Um das zu vermeiden, brachten wir eine Art 
Leckgefiiss an, ein kleines Becherglas, welches in schrig 
horizontaler Lage unter dem Drahtnetz hing und den Gummi- 
streifen (C If von vorn, C I und C II von der Seite res. 
im Durchschnitt, auch in der Hauptzeichnung sichtbar) auf- 
nahm. 

Zwischen Wasserstrahlpumpe (4) und Chlorcalciun- 
thiirme (5) wurde eine Waschflasche mit concentrirter Schwefel- 
siiure eingeschaltet, welche, alle paar Tage mit neuer Schwefc!- 
siiure gefiillt, ihre Aufgabe, Wasser zurtickzuhalten, viel besser 
erfiillte als die Chlorcalciumthtirme und diese eigentlich tiber- 
fliissig machte. 

Nachdem uns wahrend eines Versuchs im Hochsommer 
zum Bewusstsein gekommen war, wie vortheilhaft es beson- 
ders in Bezug auf Vermeidung von Condensationen ist, wenn 
die umgebende Luft dieselbe Temperatur wie das Glocken- 
innere hat, haben wir bei unseren spateren Experimenten, 
welche in eine kthlere Jahreszeit fielen, diese Verhaltniss« 
herzustellen gesucht und zwar dadurch, dass wir um den 
Apparat herum in einfachster Weise aus Draht und Lein- 
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ond ein Zelt von 8 Cubik-M. Inhalt construirten. Als Warme- 
elle diente ein Auerbrenner, welcher zugleich bei Nacht 
‘ic Zelt erhellte, und eventuell noch eine Bunsenflamme. 
i) Auerbrenner war so aufgestellt, dass die von ihm aus- 
-ehenden Wirmestrahlen mittelst einer tiber der Glocke aut- 
_-hiingten blanken Metallplatte direct auf den Apparat ge- 
vorfen wurden. Die Erwirmung von unten her durch den 
Vhermostaten brauchte jetzt nur eine ganz geringe zu sein. 
Ker die Glocke umgebende Glaskasten war durch diese An- 
inung unnéthig geworden und kam in Wegfall. 


Versuche. 

Wir lassen nun eine kurze Beschreibung der 3 bezw. 5 in- 
vischen ausgeftihrten Versuche folgen. Es ist dabei zu be- 
uierken, dass nur bei dem letzten Doppelversuch siimmtliche 
oben erwihnte Verainderungen und Verbesserungen zur An- 
wendung kamen. 

Versuch vom August 1895. Die Operation verlief 
slatt. Das Thier trank gut, frass Cakes und war sehr munter. 
Nach Verlauf von 5 Tagen begann die Milch sich in einer 
‘iv die Labgermnung charakteristischen Weise zu verindern. 
Trotgztem trank das Thier noch gern und reichlich und ohne 
Schaden ftir sein Wohlbefinden bis zum niachsten Tag. Jetzt 
wurde der Versuch abgebrochen. Die mikroskopische uni 

kteriologische Untersuchung ergab vollstandige Keimfreiheit 
ies Darms, dagegen eine Reinkultur eines Bacillus in der 
Milch. Derselbe gehérte zu der Gruppe der Kartoffelbacillen, 
vildete Sporen, welche einstiindiges Kochen im Dampftopf aus- 
‘ielten, durch ein- und einviertelstiindiges vernichtet wurden. 
a diese Mikroorganismen sterile Milch sehr schnell zur Ge- 
riunung brachten, so konnte die Verainderung der Milch nicht 
' Folge einer ungentigenden Sterilisation sein, vielmehr ist 
's Wahrscheinlich, dass Watte oder Cakes die Traiger der 
itektion waren und dass der Keim erst wahrend des Ver- 
~uchs durch die Gummispitze in die Milch gelangte. Dieser 
Misserfolg veranlasste uns, in der Folge auf die Sterilisation 
«r Watte und der Cakes noch gréssere Sorgfalt zu verwenden 

che oben). Es ist bemerkenswerth und ein Beweis fiir die 
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grosse keimt6édtende Kraft des Magensaftes, dass der Dary.- 
inhalt des Meerschweinchens vollstandig bakterienfrei way. 
obwohl die Milech von Bacillen wimmelte und noch 24 Stunde: 
in reichlicher Menge getrunken wurde. 

Versuch vom October 1895 (Doppelversuch). 
Die Operation verlief glatt. Drei Junge von anscheinend de;- 
selben Grésse. Zwei von ihnen kamen in je einen Apparat, 
Erste Futterung 17 Stunden nach der Geburt, die folgende 
sttindlich. Es kam wohl vor, dass die Pausen ab und zu etwas 
erésser waren und bis zu 2 Stunden dauerten, aber nur aus- 
nahmsweise. Im Ganzen hielten wir daran fest, dass von 
Ende der einen Fiitterung bis zum Beginn der niichsten nicht 
mehr wie eine Stunde verstrich. Anderthalb Tage nach «de 
Geburt begannen die Thiere Kakes zu nehmen, sie frasse1 
bald mehr, bald weniger, zuweilen auf einmal 1—2 ebeu. 
vrosse Stiicke. Sie tranken gern und reichlich Milch, zeigtei 
aber nie den krankhaften Heisshunger, welchen wir an dem 
in unserer ersten Mittheilung beschriebenen Thier beobachtet 
hatten. Derselbe war unzweifelhaft durch das  Bedtirfnis: 
nach fester Nahrung veranlasst: unter normalen Verhiltnisses 
aufwachsende junge Meerschweinchen fressen schon vom 
zweiten Lebenstage an Mohrrtiben und dergl. 

Der Versuch verlief ohne jeden Zwischenfall. Die Thier 
waren sehr wohl und munter, das eine (A) auch von Anfang 
bis zu Ende ganz trocken; auf der Innenwandung der Glock 
des anderen (B) bildeten sich ab und zu Condensationen, di: 
aber stets schnell beseitigt werden konnten. Gegen Ende cec- 
Versuchs war es dem Thier gelungen, durch Beissen waiihrei 
des Saugens die feine Oeffnung der Saugspitze etwas zu ver- 
erdéssern, so dass trotz grésster Vorsicht bei jeder Fiitterung 
eine geringe Menge Milch verloren ging. Infolgedessen wurde: 
die Gondensationen etwas staérker und auch das Thier fine 
an feucht zu werden. Der Versuch dauerte 13 volle Taxe. 
Am Beginn des 14. musste er abgebrochen werden, da ce: 
Milchvorrath des Thieres A zu Ende ging. Wiahrend die- 
Zeit hatte A 710, B 805 gr. Milch verbraucht, eingerechi 


die verloren gegangenen Mengen, welche bei A sehr geri. 
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vei B (in Folge der Verluste in den letzten Tagen) etwas 
reichlicher waren. 

Das Thier A wog 97,5 gr., das Thier B 88,5 gr., das 
(ieschwister-(Kontroll-)Thier gleich nach der Geburt (trocken) 


. : Nimmt man an, dass alle 3 Thiere dasselbe Anfangs- 
-owicht hatten — und man ist zu dieser Annahme vollkommen 
herechtigt —, so hat wahrend des 13tigigen Versuchs A um 

\s - 44.5 und B um 5,5 gr. zugenommen. Die geringere Zunahme 

- | von B ist nicht auffallend, wenn man bedenkt, dass dieses 

m _ ‘Thier in den letzten Tagen feucht war und Wirmeverluste 

lit '  jiatte. Da erfahrungsgemiss neugeborene Meerschweinchen 

4 - in den ersten 24 Stunden erheblich an Gewicht abnehmen, 

on ' <.o ist die Zanahme der Thiere thats&chlich eine bedeutend 

M, | erdssere, als sie sich in den angefthrten Zahlen ausspricht. 


eli : Im Darm und in der Milch liessen sich weder mikro- 
m1 | skopisch noch mittelst aerober und anaerober Kulturen Mikro- 
tet '  organismen nachweisen, dagegen fanden sich in beiden cy- 


iss -  jindrischen Gefassen (16) Reinkulturen eines und desselben 
en _ bacillus u. z. eines Wurzelbacillus. Derselbe bildete Sporen, 


om — die, wie festgestellt wurde, ein 1°'/ stiindiges Erhitzen im 

/ Wampftopf ertrugen. Die */,stundige Sterilisation unseres 
‘ie | Apparates im strémenden Dampf hatte also nicht geniigt, 
ng ' «diese widerstandsfihigen Keime zu tédten. Nach dieser Er- 
ok, fuhrung haben wir die Ricksicht auf die Gummisachen ausser 
ea | <Acht gelassen und 3 bis 4 Stunden im Dampftopf erhitzt, 


rue ausserdem dem Wasser in den cylindrischen Gefissen eine 
kleine Menge Sublimat zugesetzt. 

vere Versuch vom December 1895 (Doppelversuch). 
ung | Die Operation verlief ohne Zwischenfall. Zahl der Jungen u.s. w. 
den ' wie beim vorigen Versuch. 10 Stunden nach der Geburt be- 
fing / kommen sie zum ersten Male zu trinken, 26 Stunden alt fangen 
nce. / sie an Kakes zu fressen. Der Verlauf des Versuechs liess 
der nichts zu wiinsehen ubrig. Die Thiere tranken und frassen 
est cut, waren sehr munter und ununterbrochen vollstandig 
hnet ‘rocken. Am Ende des 10, Tages musste der Versuch leider 
wus dusseren Grinden (Weihnachtsfest) abgebrochen werden. 
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Das Thier A hatte 710 gr., das Thier B 422 gr. Milch ver- 
braucht. Ersteres wog 95,5, letzteres 83,5 gr., das Geschwister- 
(Kontroll-)Thier gleich nach der Geburt (trocken) 72,5, 10 Stun- 
den nach der Geburt (und wihrend dieser Zeit nicht gefiittert) 
67,5 gr. Es ergibt sich also eine Gewichtszunahme von 23 gy 
bezw. 28 gr. ftir das Thier A und von 11 bezw. 16 gr. fiir 
das Thier B. 

Darminhalt der Thiere, Milch und Exkremente ware: 
in beiden Versuchen vollstindig bakterienfrei. Mikroskopisc!: 
liess sich nichts nachweisen und die zahlreichen aerob und an- 
aerob angelegten Kulturen blieben simmtlich steril. Die Sectio), 
ergab in Bezug auf den Darm bei beiden Thieren tiberein- 
stimmend Folgendes: Der Diinndarm war leer‘), enthielt nu: 
etwas Schleim, der Dickdarm gelbe breiige Massen, der Blind- 
darm war stark aufgetrieben und mit brauner kisig geronnene: 
Fliissigkeit schwappend geftllt. Der Dtnndarm zeigte stark 
saure, der Dickdarm schwach saure, der Blinddarm. stark 
alkalische Reaction. 

Die beiden Doppelversuche bestatigen weiter- 
hin den schon aus unserem ersten Experimente 
abgeleilteten Satz, dass Thiere ohne Bakterien im 
Verdauungskanal zu leben und zu wachsen ver- 
mégen. Ftir die ausreichende Verdauung der- 
jenigen Nahrstoffe, welche auch ausserhalb de; 
Kérpers durch die Fermente der Verdauungssifte 
in l6sliche Producte umgewandelt werden kénnen. 
bedarf es der Mitwirkung von Seiten der Bak- 
terien nicht. 

Von der Cellulose haben zahlreiche Untersuchunge1 
festgestellt, dass sie den Verdauungssaften vollstandig un- 
zugiinglich ist. Soweit sie im Darm gelést wird, geschieh! 
dies lediglich durch die Thiatigkeit der Bakterien. Uebrigens 
besteht die wichtigste Aufgabe, welche die Cellulose zu er- 
fiillen hat, wohl darin, dass sie dem Darminhalt eine locker: 
(onsistenz verleiht und die Darmperistaltik anregt. 


') Letzte Fitteruny zwei Stunden vor dem Tod. 
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Gewichtszunahme. 


In allen unseren Versuchen hat eine Gewichtszunahme der 
‘Thiere stattgefunden. Dieselbe steht aber, wie zu erwarlten 
var, hinter der Zunahme, welche normal geborene und von der 
Mutter gesdugte Meerschweinchen zeigen, zurtick. Das ergibt 

h sehr deutlich aus den beigefiigten graphischen Darstellungen. 
~iimmtliche Kurven sind auf 100 gr. Anfangsgewicht (Gewicht 
pei der Geburt) umgerechnet; bei den Versuchsthieren ist das 

ewicht des Geschwister-(Kontroll-)Thieres zu Grunde gelegt. 
Jede der drei Kurven der Normalthiere stellt eine Dureh- 
<hnittskurve dar, welche als Mittel aus einer Anzahl zu einer 


Serie gehériger Bineclvumnaetie gewonnen ist. 


Normalthiere. 
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Versuchsthiere. 
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A. Versuch aus der ersten Mittheilung, B,; u. B, Versuch 2. C, u. Cy Versuch 


Um zu entscheiden, ob diese Unterschiede mit der Ati- 
ind Abwesenheit von Bakterien in Zusammenhang zu bringet 
oder ob andere Faktoren daftir verantwortlich zu machen sind, 
haben wir einige vergleichende Versuche tiber Gewichtszunahinie 
von auf verschiedene Weise geborenen und unter verschiedene) 
Bedingungen aufgezogenen jungen Meerschweinchen ausgeftili' 
deren Ergebnisse in folgender Tabelle zusammengestellt sind. 





erreichten | hatten an 
. , oe 
ihr Anfangs- | 6. Tag z 
; 
gewicht | genommer 


wieder am | um 





Auf natirlichem Wege geborene Thiere, blieben | 
bei der Mutter und frassen vom 2. Tag an Riiben | 3. Tag 16—24 ” 
Auf natiirlichem Wege geborene Thiere, blieben ab- 
wechselnd eine Stunde bei der Mutter und eine 
Stunde allein, bekamen nur Kakes zu fressen 
lhireh Kaiserschnitt geborene Thiere, blieben ab- 
wechselnd eine Stunde bei einer Amme und eine 
Stunde allein, bekamen nur Kakes zu fressen 
lurch Kaisersechnitt geborene Thiere, ausschliess- 
lieéh mit Kuhmileh ernalrt . oo... . . », Tag V' 


Man sieht, welche ungiinstige Einwirkungen schon der 
Ersatz des Griinfutters durch Kakes, ferner der Umstand., 
dass die Thiere nicht auf natirliche Weise, sondern durci: 
Kaiserschnitt, also vielleicht etwas zu friih, geboren sind, 
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vie die Ernahrung mit Kuhmilch haben. Verglichen mit den 
der Tabelle aufgefiihrten Zahlen erscheint die Gewichts- 
minahme der Versuchsthiere durchaus zufriedenstellend und 
njan Ware eher berechtigt, aus der Abwesenheit der Bakterien 





: nen vinstigen Einfluss abzuleiten, als einen ungiinstigen. 


: | Untersuchung des Harns. 
Nach den Untersuchungen von E. Baumann’) vers 
sjwinden bei energischer Darmdesinfection (mehrtagiges 
Hungern und Calomelgaben) aus dem Harn des Hundes 
~immtliche bekannte aromatische Bestandtheile mit Ausnahme 
sogenannten aromatischen Oxysauren (Paroxyphenylpro- 
pionsaure, Paroxyphenylessigsaure). Baumann deutet diesen 
Befund dahin, dass die aromatischen Paarlinge der im Harn 
erscheinenden Aetherschwefelsauren und der Hippursiure ledig- 
ich der Darmfaulniss entstammen, wahrend die aromatischen 
Oxysiuren ausser durch die Faulnissprocesse im Darm auch 
den Geweben gebildet werden k6énnen. 


PILALAABELAS A dad 


t. : Wir haben am Schluss unserer ersten Mittheilung be- 
. vits auseinandergeseltzt, warum uns trotz der erwahnten 
- Beobachtungen am Calomelhund der Beweis fiir eine Bildung 
romatischer Substanzen in den Geweben nicht erbracht zu 
sein scheint®). Zur Entscheidung der Frage standen uns die 
Abgainge der beiden Thiere aus dem in jeder Beziehung ge- 
ungenen Versuch 3, welche einem Milchverbrauch von uber 
1100 gr, entsprachen, zu Gebote. Der Inhalt der beiden 
viindrischen Gefiisse wurde in einer grossen Flasche ver- 
einigt und zur Entfernung des Paraffins mit Aether geschittelt. 
lie wasserige Lésung wurde von der Hauptmenge der 
Watte und der Kakessttickchen getrennt, mit Schwefelwasser- 
off vom Quecksilber, mittelst eines Luftstromes vom Schwefel- 
wasserstoff befreit und mit der verdtinnten Sodalésung, welche 
um Ausschtitteln der Atherischen Paraffinlésung ge- 
‘ent hatte, vereinigt. Nach Herstellung neutraler Reaction 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. 10, S, 123. 
Ti “) Vergleiche auch den Aufsatz von E. Salkowski, diese Zeit- 
rift, Bd. 10, S. 265. 
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dampften wir zum dtinnen Syrup ein, sduerten mit Essigsiur 
an und verfuhren weiter nach den von Baumann’) 21) 
Gewinnung der aromatischen Oxysiuren gegebenen Vovr- 
schriften. Wir isolirten auf diese Weise mittelst aufeinander- 
folzender Ausschtittelungen mit Aether, verdtinnter Soda- 
lésung, Aether, eine Substanz, deren wasserige L6sung 1)! 
neutralem Bleiacetat keine, mit basischem eine sehr reichlicle 
Faillung gab. Der Niederschlag wurde ausgewaschen, ii! 
Schwefelwasserstoff zerlegt, das Filtrat eingeengt, mit reiner 
Aether geschiittelt, der Aetherriickstand in warmem Wasse: 
gelost und filtrirt, das Filtrat abermals mit Aether geschiittelt. 
Die wiisserige L6sung des Aetherrtickstandes reagirte saver 
und gab starke Rothfarbung beim Erwirmen mit Millon s 
Reagenz. Das Filtrat zeigte nach entsprechender Behandlune 
mit Schwefelwasserstoff ebenfalls starke Millon’sche Reactio:: 
Die ftir die Reactionen nicht verbrauchten Reste beider Fltissic- 
keiten wurden vereinigt, mit Salzsiiure versetzt und zuerst aut 
dem Wasserbad, dann auf freiem Feuer ‘/, bis 1 Stunde er- 
hitzt, nochmals nacheinander mit Aether, Sodalésung, Aether 
geschiittelt. Auch jetzt gab die wiisserige Lésung des Aethvr- 
rlickstandes eine starke Rothfarbung beim) Erwiirmen 11! 
Millon’s Reagenz. 

Von einer weiteren I[dentifizirung konnte in Anbetracti! 
der relativ. geringen Menge des benutzten Harns_ nattirlich 
keine Rede sein. Die angewandte Isolirungsmethode, sow) 
der positive Ausfall der Reaction lassen aber keinen Zweile’ 
dariiber, dass wir es mit aromatischen Oxysauren zu thi 
haben. Es blieb noch tibrig, den Einwand zurtickzuweiseu. 
dass die Millon’sche Reaction gebende Séiuren etwa in «J 
Milech, in den Kakes oder in dem Paraffin enthalten und ~ 
priiformirt in den Versuch eingeftihrt worden sein k6énuten. 
Zu dem Zweck haben wir den Rest des Inhaltes der Milch- 
flaschen (707 gr.), eine Portion eine halbe Stunde bei 150 
sterilisirter Kakes, sowie schliesslich auch 4 bis 5 Stunde! 
mit Sublimatwasser erhitztes Paraffin einer der oben !)- 
schriebenen gleichen, sorgfaltigen Untersuchung’ unterzoge 


') Diese Zeitschrift, Bd. 6, S. 191. 











oline dass es gelungen ware, eine Substanz zu_ isoliren, 
welche auch nur andeutungsweise die in Rede stehende 
Reaction gegeben hatte. 
Phenol, Kresol, Indol, Skatol, Brenzkatechin liessen sich 
dem Harn der Versuchsthiere nicht nachweisen, auf 
Hippursaure wurde nicht untersucht. 

Die Angabe von E, Baumann, dass die aro- 
matischen Oxysiuren (oder vielleicht nur eine 
derselben) auch unabhingig von der Darmfiul- 
iss entstehen, ist durch unsere Untersuchung 

einer, wie uns scheint, einwandsfreien Weise 
bestatigt worden. 

Wir werden auf diesen Punkt in einer spiiteren Mit- 
‘heilung noch zurtickzukommen haben. 

Zur Zeit sind wir damit beschiiftigt, entsprechende Ver- 
-iche an Hthnern anzustellen. 

Auch ftir diese Untersuchung wurden uns die erforder- 
hen Geldmittel aus der Grifin Bose-Stiftung von der 
medicinischen Fakultéit der Universitit Berlin zur Verftigune 
cestellt. 


Ueber Nuclefnsdure und Thyminsaure. 


Von 


A. Kossel und Albert Neumann. 


Durch die Untersuchungen des einen von uns ist er- 
wiesen, dass man zwei Gruppen von Nucleinstoffen unter- 
scheiden muss. Die der ersten Gruppe zugehérigen Substanzen 
zerfallen unter Bildung der Nucleinbasen, die Substanzen der 
zWweiten Gruppe enthalten diesen Atomcomplex nicht’). Die 
letzteren wurden von A. Kossel unter dem Namen « Para- 
nucleine» den ersteren — den «Nucleinen» gegentibergestellt’). 
Hammarsten hat statt der Bezeichnung Paranuclein®) das 
Wort «Pseudonuclein» gewahlt. 

Miescher, der Entdecker der Nucleine, fand in dei 
Nuclein des Lachssperma eine eiweissfreie Substanz, welche 
man spiiter mit dem Namen «Nucleinsaure» bezeichnet hat’). 
Die Untersuchung dieser Substanz wurde zunachst von Alt- 
mann’), spiter von A. Kossel*) und sodann von uns beiden 
fortgesetzt’), Altmann erwies die allgemeine Verbreitung 


') A, Kossel: Untersuchung tiber die Nucleine und ihre Spaltuny-- 
producte, Strassburg, Triibner 1881, 5. 12. 

*) E. du Bois-Reymond’s Archiv fiir Physiologie 1891, 5. 1s2 
bis 183. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 19, S. 37 

*) Verhandlungen der naturforschenden Gesellschaft zu Basel 1874. 
Bd. 6, S. 138. 

5) Archiv f. Anatomie u. Physiologie, Physiol. Abth., 1889, S. 52. 

*) Ebenda 1891, S, 184; 1893, S. 157. 

‘) Berichte der dtsch. ch. Ges., Bd. 26, S. 2753; Bd. 27, S. 2215. 
Sitzungsbericht d. Kgl, Preuss. Akademie d. Wissenschaften, 12. April 15'/4, 


S. 321, 
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der Nucleinsaure und zeigte, dass dieselbe im Stande ist, in 
-auren L6sungen von Eiweiss einen Niederschlag zu erzeugen. 
Es ergab sich aus diesen Befunden, dass die Nucleine als 
Verbindungen von Nucleinséiuren und Eiweiss zu betrachten 
sind. Einzelne Nucleine kénnen in der That leicht in Nuclein- 
siure und Eiweiss zerlegt werden, wahrend andere nur wenig 
oder gar keine Nucleinsaure liefern. Die Untersuchungen des 
einen von uns haben nun ferner ergeben, dass die Nuclein- 
basen, Welche bei der Zersetzung der Nucleine entstehen, dem 
Atomcomplex der Nucleinsiure angehéren, denn die Nucleiu- 
siure der Hefe ergab bei der Einwirkung verdtinnter Siuren 
" eine reichliche Menge von Adenin, Guanin, Xanthin und Hypo- 
- xanthin ‘). 
n : Aus der Thatsache, dass einzelne Nucleine leicht in eine 
T oganische phosphorhaltige Saure (Nucleinsiure) und Eiweiss 
e '  yzerlegt werden kénnen, ergibt sich die Frage, ob nicht auch 
\- | die Paranucleine in ahnlicher Weise zusammengesetzt sind. 
' Entsteht bei der Zerlegung der Paranucleine eine organische 
is |  sSaure, welche als Analogon der Nucleinsaure aufgefasst wer- 
den muss, welche ebenso wie diese sich mit Eiweiss verbindet 
Mn - und als deren Eiweissverbindungen die Paranucleine zu be- 
ne |  trachten sind? Oder ist in den Paranucleinen die Phosphor- 
‘) : siure direct an die Eiweisskérper angeftigt ? 
t+ In der That gibt es einige Beobachtungen, welche als 
en | titze fir die erste Auffassung angeftihrt werden k6énnen. 
ng  - Altmann stellte aus dem Eidotter eine Saure dar, welche 
er fur Nucleinsaéure hielt. Nun kann aber diese Siiure aus 
fo _ dem Eidotter nicht hervorgehen, da ihre Spaltungsproducte, 
die Nucleinbasen, in dem zersetzten Dotter nicht aufzufinden 


ey 
sind, Es ist also wahrscheinlich, dass Altmann hier eine 
andere ahnliche Saéure in Handen gehabt hat, welche sich 
74, durch das Fehlen der Nucleinbasen von der Nucleinséure 
uliterscheidet. Da eine solche Séure zu den Paranucleinen 
- in einem ahnlichen Verhaltniss stehen wtirde, wie die Nuclein- 
siure zum Eiweiss, so wtrde die Bezeichnung «Paranuclein- 


GA, 3 


') Archiv f. Anatomie u. Physiologie, Physiol. Abth., 1591, 5. 154. 
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siiure» ftir diese hypothetische Saure gerechtfertigt sein. An- 
deutungen fiir die Existenz einer derartigen Saure k6nnen 
auch aus den Versuchen von C. Willdenow’') abgeleitet 
werden, welche aus dem Paranuclein des Caseins eine eiweiss- 
fiillende phosphorhaltige Substanz darstellte. Wenn nun auch 
wirklich die Richtigkeit dieser Vermuthung in einzelnen Fiillen 
erwiesen wird, so ist damit die zweite oben erwihnte Méeg- 
lichkeit nicht ausgeschlossen. Es ist wohl méglich, dass unter 
dem Namen «Paranucleine» verschiedenartige Stoffe zu- 
sammengefasst werden, deren einer Theil aus Eiweiss und 
Paranucleinsiure zusammengesetzt ist, wahrend der andere 
Theil eine directe Verbindung von Eiweiss mit irgend einer 
Phosphorsiure darstellt. Fir die letztere Annahme liegen 
aber bisher noch keine beachtenswerthen Grtinde vor. 

Bei unseren Untersuchungen tiber die Zersetzunys- 
producte der Nucleinsiure haben wir, wie schon friher*) kurz 
mitgetheilt, eine Substanz dargestellt, deren Eigenschatte: 
solche sind, wie man sie von der « Paranucleinsaure» voritis- 
setzen miisste. Wir haben diesen Koérper desswegen Para- 
nucleinsiiure genannt, wahrend wir mit dem Namen « Thytin- 
siiure» ein zweites Spaltungsproduct bezeichneten. Da = sicli 
nun bei weiteren Versuchen die Identitat dieser beiden Pro- 
ducte herausgestellt hat*), so lassen wir die Bezeichniny 

Paranucleinsiure» ftir das Spaltungsproduct der Thymus- 
nucleinsiure ganz fallen und reserviren diese Benennung 
die aus Paranucleinen entstehenden Stoffe. 


Die Thyminsa&iure entsteht also, wenn die Nuclen- 
basen aus der Nucleinsiure abgespalten werden.  Hierbe 
findet keine Bildung anderer Spaltungsproducte und besonder- 
keine Abspaltung von Phosphorsiure statt. Die Kenntuiss 
dieser Thyminsiiure kann also in zweifacher Hinsicht wichttz 


'y CG) Willdenow: Zur Kenntniss der peptischen Verdauung es 
Caseins. Inaug.-Diss., Bern 1893. 

2) Berichte der deutsch. chem. Ges., Bd. 26, S. 2754. 

') Die Existenz zweier verschiedener Substanzen wurde dadu:\! 
vorgetauscht, dass die Eiweissfallung durch Thyminsaure in = unreire 
salzhaltiger Lésung ausbleibt. 
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sein, erstens da sie als das nachste Abbauproduct der 
Nucleinsaure fiir die Constitution dieser Siure massgebend 
ist und zweitens da sie méglicherweise identisch sein kann 
mit der in den Paranucleinen (oder in gewissen Paranucleinen) 
enthaltenen prosthetischen Gruppe. Die Priifung dieser letz- 
teren Vermuthung muss weiteren Untersuchungen vorbehalten 
bleiben. In der vorliegenden Abhandlung wollen wir die 
Spallung der Thymusnucleinsaure und die Eigenschaft der 
hierbei entstehenden Thyminsiure beschreiben, und daran 
eine Vergleichung der Eigenschaften der Thymusnucleinsaure 
mit denen der Thyminsiéure anschliessen. 


I, Spaltung der Thymusnucleinsiure in die Thyminsiure 
und die Nucleinbasen (Adenin, Guanin und Cytosin). 

In einer friheren Mittheilung haben wir die von uns 
ausgearbeitete Methode zur Gewinnung der Nucleinsaiure aus 
Thymus ver6ffentlicht’). Wir haben der auf diese Weise 
sewonnenen Saéure den Namen «Adenylsiiure» gegeben, weil 
wir, gesttitzt auf frtihere Versuche, annahmen, dass bei der 
Zevsetzung derselben nur Adenin und keine anderen Nuclein- 
basen entstehen. Nachdem die neue Methode uns grdéssere 
Mengen Material geliefert hatte, haben wir diese Spaltungs- 
versuche wiederholt und jetzt zeigte sich, dass ausser dem 
Adenin noch Guanin und eine neuerdings von uns beschriebene 
Base das «Cytosin» neben der Thyminsiure gebildet wird. 
Die nach unserem Verfahren aus Thymus dargestellte Saure 
kann daher nicht als Adenylsiure bezeichnet werden, und 
wit werden desshalb fiir sie die Benennung « Thymusnuclein- 
saure» benutzen. 

Die Spaltung der Thymusnucleinsiure durch Wasser 
wird in folgender Weise bewirkt. 

Man erwarmt auf einem Wasserbade 500 chem, Wasser 
1 einem Becherglase. Wenn die Wasserbadtemperatur er- 
reicht ist, so gibt man 10 gr. Thymusnucleinsiure in der 
Weise hinzu, dass Nichts an den Wandungen des Gefasses 
hingen bleibt, erhitzt etwa 10 Minuten unter Umriihren weiter- 


‘) Ber. der deutschen chemischen Gesellsch., Bd. 27, S. 2215. 
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hin auf dem Wasserbade und giesst die trtibe Fltissigk.i: 
durch ein Faltenfilter. 

Man priift nun das Filtrat, indem man eine Probe des- 
selben im Reagensglase mit 1 Tropfen Salzsaéure versetzt. [is 
darf kein Niederschlag von Nucleinsiiure entstehen, sonst hat 
man zu kurze Zeit erhitzt und muss die Fliissigkeit fiir einige 
Minuten aufs Wasserbad zuriickbringen. Darauf fiigt man zu 
der Probe Barytwasser im Ueberschuss, es darf sich kei 
Baryumphosphat abscheiden, sonst hat man zu lange erhitzt 
und ein Theil der Thyminsi&ure ist unter Abspaltung vor, 
Phosphorsiure weiter zerlegt worden. Man setzt zu dem 
iltrat kalt gesiittigtes Barytwasser bis zur bleibend schwach 
alkalischen Reaction hinzu und lasst bis zum nachsten Tave 
stehen. Die Fltssigkeit trtibt: sich langsam und_ scheiclet 
simintliches Guanin (vermischt mit Baryumearbonat) ab), 
withrend Adenin, Cylosin und Thyminsaure in Lésung bleiben. 
Man filtrirt den Niederschlag ab und lést ihn in geringen 
Ueberschuss heisser verdtinnter Schwefelsiure. Aus der 
filtrirten und eingeengten Lésung krystallisirt das Guanin- 


sulfat heraus, welches in Wasser gelést und durch Ammoniak- 
ldsung in die freie Base tibergefiihrt wird. Diese ergab bei 
der Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl folgende Werthe: 


Giefunden: 46,17°!, N Berechnet fiir C,H;N,O: 46,35, 


Die Ausbeute an Guanin betrug 0,6 gr. Guanin = aus 
10 er. Nucleinsiiure. 

Die vom Guanin abfiltrirte Lésung, welche Adeniu, 
Cytosin und thyminsauren Baryt enthalt, wird in die 1°/, facle 
Menge Alkohol hineingegossen. 

Entsteht kein Niederschlag, sondern nur eine milchige 
‘Triibung, so fiigt man einige Tropfen einer wasserigen LOsung 
von Chlorbaryum hinzu. Man lasst bis zum niachsten Tage 
stehen, damit das durch das Erhitzen auf dem Wasserbade 
abgespaltene Adenin und Cytosin vollstaéndig in den Alkolio! 
hineingehen. Der thyminsaure Baryt hat sich in- etwas 
klebrigen Massen am Boden des Gefiisses abgeschieden. |)! 
Loésung wird abgegossen und kann sodann durch ein Falicn- 
filter klar abfiltrirt werden. Die Flussigkeit wird eingedamy'! 
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-s bleibt Adenin und Cytosin neben Barytsalzen zuriick. Man 
eillt zunachst den Baryt durch H,SO,, sodann das Adenin 
mit ammoniakalischer Silberlésung in der Wirme vollig heraus. 
Is Nach dem Filtriren triibt sich die Anfangs klare Fliissigkeit, 
wenn sie die geniigende Concentration besitzt und es scheidet 
-ich Cytosinsilber ab, welches leicht in krystallisirtem Zustand 


7) : dargestellt werden kann. Das Cytosin kann aus dieser Silber- 
iT) | verbindung in Freiheit gesetzt und leicht an seinen frther 
tz '  peschriebenen Eigenschaften*) erkannt werden. 
Ol Das Adenin wurde durch Behandlung der Silberver- 
em | hindung mit heisser verdtinnter Salzsiiure in das Chlorhydrat 
ich : ibergefiihrt, die vom Chlorsilber abfiltrirte Lésung zur Trockne 
Lire verdunstet, die Menge des zurtickbleibenden Chlorhydrates 
let betrug 1,5 gr., dies entspricht 1,2 gr. Adenin aus 10 gr. 
vb. : Nucleinsiture. Das Chlorhydrat wurde nun in das Sulfat 
en. libergeftihrt, eine Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl er- 
en, wies die vollkommene Reinheit des Praparats. 
Her : Gefunden: ne 
7% fiir (C,H, N,),H, SO, + 2H, 0: 
se: 35,32 |, N. 35,53 |, N. 
- Die abgeschiedenen klebrigen Massen des thyminsauren 
7 Baryts werden im Gefaiss mit Alkohol ausgewaschen und 
sodann in etwa 200 cbem. Wasser gelést. Diese Loésung 
a viesst man in die 3fache Menge Alkohol und fiigt néthiger- 
7 falls etwas Chlorbaryum hinzu, um eine vollstandige Ab- 
San <cheidung des Niederschlages zu bewirken. Man wiederholt 
hs dies Umlésen so lange, bis man eine rein weisse pulverige 
hillune erhalt. 
Toe : Il. Eigenschaften und Zusammensetzung des thyminsauren 
ne Baryts. 
a Der durch Alkohol gefiillte thyminsaure Baryt enthiilt 
ade Wasser, welches derselbe beim Erhitzen auf 100° lang- 
ho “im verliert. Er ist in Wasser leicht léslich. Im = wasser- 
ies cien Zustand ist das Salz iusserst hygroskopisch, wodurch 


die Analyse sehr erschwert wird. Die Substanz zieht selbst 





') Ber. d. dtsch. chem. Ges., Bd. 27, 5. 2219. 
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iit Exsiceator mit Chlorcalcium Wasser an. Eine groéssery 
Anzahl Analysen ergab schwankende Zahlen, welche haupt- 
sichlich auf den wechselnden Wassergehalt zurtickzuftihre), 
sind, im Wesentlichen aber ein constantes Verhaltniss dey 
einzelnen Bestandtheile erkennen liessen. Nach mehrerer 
Versuchen gelang es, zwei verschiedene Priaparate zu analy- 
siven, welche tibereinstimmende Zahlen ergaben. 


Praiparat I. 
. 01955 gr. Substanz erforderten 9 cbem. '/,, Norm.-Saure. 
» 04390 » » ergaben 0,161 gr. BaSO, und 0,150 gr. Mg, P,-.. 
3. 0.2055 » » 0,223 gr. CO, und 0,072 gr. H, O. 
Praiparat IL. 
. 0,265 gr. Substanz erforderten 12,25 chem. "/,, Norm.-Saure. 
2. O,4825 > ergaben 0,173 gr. BaSO, und 0,166 gr. Mg, PL. 
3. 0,202 » > > 0,2185 gr. CO, und 0,068 gr. H, O. 
Diese Resultate fihren zu der Formel C,,H,,N,P,0,, Ba. 
Gefunden: Berechnet 
I. I}. fir C,,4,, 8, FP, 0,, Ba: 
U 29,98 29,50 29,63 
H 3,89 3,74 3,06 
N 6,44 6,47 6,48 
P Yo4 9,61 9,57 
Ba 21,56 =21,09 21,01 91,13 


III. Vergleichung der Eigenschaften der Thymusnucleinsaure 
mit denen der Thyminsaure. 

|. Thyminsiiure ist in kaltem Wasser leicht ldslich, 
Nucleinsiure ist schwer léslich. 

2. Thyminsiure wird durch Mineralsaiuren aus _ ihrer 
wisserigen Lésung nicht herausgefallt, Nucleinsaéure wird 
vefallt. 

3. Nucleinsiure und Thyminsaure geben in essigsaurer 
Loésung mit Eiweiss- oder Propeptonlésung eine Fallung. Der 
Niederschlag mit Nucleinsiure ist in Salzsaure schwer léslicl 
oder unléslich, wiahrend die durch Thyminsiure erzeugte 
Fallung von Salzsiure und den Lésungen vieler Salze leich! 
gelost wird. 

Die Auffindung der Thyminséure kénnte zu der Ve'- 
muthung fiihren, dass die Bindung der Nucleinbasen in der 
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Nucleinséure eine salzartige sei, dass also die Nucleinsiure 
»in saures Salz der Thyminsiure und der Nucleinbasen sei. 
Man kann diese Annahme nicht etwa dadurch widerlegen, 
dass man zu einer Lésung von Nucleinsiure ammoniakalische 
silberlésung oder wassrige Quecksilberchloridlésung hinzufiigt 
und nachweist, dass durch diese Reagentien kein Niederschlag 
hervorgerufen werden kann. Diese Nichtfallbarkeit der Nuclein- 
basen durch Metallsalze kann nicht als Beweis gegen ihre salz- 
artige Bindung angefiihrt werden, denn die Thyminsaure, der 
man eine geringe Menge von Nucleinbasen hinzugefiigt hat, ver- 
hilt sich ebenso. Nucleinsiure und Thyminsiure verhindern 
bis zu einem gewissen Grade die Ausfallung der Basen durch 
\Metallsalze. 

Indessen kann man durch eine andere Reaction mit 
Sicherheit feststellen, dass die Nucleinsaure keine salzartig 
vyepundenen Nucleinbasen enthalt. Man lést die Nucleinsiure 
in klarem Barytwasser in der Kalte auf, fallt den nuclein- 
sauren Baryt mit Alkohol, filtrirt den Alkohol ab und dunstet 
ein. In dem Filtrat lasst sich keine Spur der Nucleinbasen 
nachweisen, weder durch Quecksilberchlorid, noch durch am- 
moniakalische Silberlésung. 


Stellt man die gleiche Reaction mit thyminsaurem Adenin 
oder Guanin an, oder auch mit einer Lésung von Nuclein- 
siure, aus der man vorher durch Erhitzen mit Wasser die 
Basen in Freiheit gesetzt hat, so gelingt der Nachweis der 
Basen leicht und sicher. 


Dies Verfahren bietet also eine Méglichkeit, geringe 
Spuren von Nucleinbasen, welche in freiem Zustande oder 
als Salze den Nucleinsiuren beigemischt sind, zu erkennen. 


Die Nucleinbasen sind demnach, wie schon friiher hervor- 
vehoben, in organischer und nicht in salzartiger Bindung in 
der Nucleinséure enthalten. Beim Erhitzen der freien Nuclein- 
siure mit Wasser spalten sie sich ab. Die Nucleinsaure ist also 
vine gepaarte Verbindung, deren Salze ziemlich bestandig sind, 
die aber als freie Saure, ahnlich wie die Phenolschwefelsdiure 
Baumann’s, sehr leicht der Zersetzung anheimfallt. 








Zeitschrift fur physiologische Chemie, XXII. 


Ueber das Vorkommen von Nitraten in Keimpflanzen. 
Yon 


E. Schulze. 


(Aus dem agricultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Ztrich 
(Der Redaction zugegangen am 28. Marz 1896.) 


Ueber das Auftreten von Nitraten in etiolirten Keiu- 
pflanzen habe ich zuerst im Jahre 1885 eine Mittheilung ge- 
macht‘); sie betraf das Vorkommen von Kaliumnitrat in 
den Keimpflanzen von Cucurbita pepo. In der gleichen Keii- 
pflanzenart hat spiter E. Belzung’) Kaliumnitrat aufg:- 
funden. Da er aus seinen Beobachtungen die Schluss- 


folgerung ableitet, dass in diesen Pfliinzchen statt der ¢:- 
wOhnlich wahrend des Keimungsvorgangs aus den Protciti- 
substanzen entstehenden Amide Nitrate gebildet werden’), 
so sehe ich mich veranlasst, einige theils schon vor vielen 
Jahren, theils erst in neuerer Zeit Uber diesen Gegenstani 
von mir und meinen Mitarbeitern gemachte Beobachtung«: 
hier mitzutheilen. 


1) Journ, f. prakt. Chemie [2], Bd. 32, S. 451. 

*) Annales des sciences naturelles, Vile série, Botanique, Tom. \\. 
». 249 (Jahrgang 1892). 

*) Nachdem Belzung auf 8. 251 seiner Abhandlung mitgethieil' 
hat, dass er in den Keimpflanzen von Cucurbita pepo ausser Kali 
nitrat nur eine ganz unwesentliche Quantitaét von Asparagin und i! 
eine Spur von Leucin gefunden hat, fahrt er folgendermaassen fort: © |» 
Cucurbita pepo, loin de répartir son azote de réserve en ces fore 
assimilables ordinaires, tellement fréquentes méine, qu’elles semblei' 
constituer le régle, le minéralise en le nitrifiant. en sorte que les jeu e> 
plantules en voie de croissance recoivent de leurs organes de résery: 
meme nitrate, que la plante adulte puise si abondamment dans le - 
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Wir fanden Nitrate zuerst in etiolirten Kiirbiskeimlingen, 
jie in einem kalkhaltigen Quarzsand in einem sehr warmen 
Raume') gezogen worden waren. Ein aus den getrockneten 
keimpflanzen mit Weingeist dargestellter Extract lieferte beim 
Erkalten Krystalle von Kaliumnitrat. Da es ftir méglich er- 
kirt werden musste, dass in diesem Falle das Nitrat aus 
ian Sande in die Pflanzen ibergegangen war, so untersuchten 
viv noch einige Kulturen der gleichen Keimpflanzenart, welche 
‘) zuvor mit destillirtem Wasser ausgewaschenem Sand ge- 
ogen und wahrend ihres Wachsthums nur mit solchem 
\Vasser begossen worden waren; ihre Vegetationsdauer hatte 
»—3 Wochen betragen. Sie zeigten sehr grosse Schwankungen 
in Nitratgehalt. In zwei Kulturen von 2wéchentlichen bezw. 
}woéchentlichen Pflinzchen fanden wir nach der Tiemann- 
«hen Modifikation der Schlésing’schen Methode’) 1,564 
ezw. 0,614°/, Kaliumnitrat (angegeben in Procenten der 


iG ') Die Temperatur dieses Raumes sank nicht unter 25°. 

*) Die Schlésing’sche Methode und ihre Modifikationen sind 
ekanntlich zur Bestimmung der Salpeterséure bei Gegenwart organischer 
~ihstanzen vorzugsweise empfohlen worden. Vor Kurzem haben Pfeiffer 

in- ( Thurmann (Landw. Versuchsstationen, Bd. 46, 5.1) gezeigt, dass die 
1”), Gegenwart von Amiden, die durch Séuren unter NH,-Abspaltung zersetzt 
len | werden (Harnstoff ete.), einen Fehler bedingen kann, weil NH, und NO 
| ter Entstehung von freiem N auf einander einzuwirken vermégen; doch 
‘nach den von ihnen mitgetheilten Zahlen dieser Fehler, durch welchen 
i: Nesultat sich verringert, kein grosser. Kreusler (Landw. Versuchs- 
Sationen, Bd. 31, S. 312) erhielt dagegen nach Schlésing’s Methode 
wh bei Gegenwart von Asparagin fiir Salpeter gut stimmende Resultate. 
Ausfiihrung der Bestimmungen, deren Resultate oben mitgetheilt 
\\, | <ud, wurden die getrockneten und zerkleinerten Keimpflanzen wieder- 
it mit heissem 85—90procentigem Weingeist extrahirt, die Extracte 

heilt ch Zusatz von Kalkmilch eingedunstet, wobei die in die Extracte tiber- 
Hutt --yangenen Antheile des Asparagins und Glutamins unter Ammoniak- 
TULL ‘wicklung zersetzt wurden, der Riickstand in Wasser aufgenommen, 
Le » tribe Fliissigkeit nach Zusatz von etwas Bleijessig auf ein bestimmtes 
rmes olumen gebracht und hierauf filtrirt, ein abgemessener Theil des Filtrats 
blent lain in vorgeschriebener Weise mit Eisenchlortir und Salzsaure erhitzt. 
ues Falls den bei den Bestimmungen erhaltenen Zahlen kleine Fehler an- 
-e ce iffen, so liegt darin doch kein Grund, die aus den Zahlen abgeleiteten 


‘issfoleerungen zu dndern. 
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keimpflanzen - Trockensubstanz), in zwei anderen 14 tagige:, 
Kulturen dagegen nur Spuren von Nitraten.  Schliesslic), 
wurden noch zwei Kulturen untersucht, die in ausgegltihten 
und sodann mit destillirtem Wasser ausgewaschenem Sande 
vezogen worden waren; ihr Gehalt an Kaliumnitrat berechnete 
sich auf Grund der nach der erwahnten Methode erhaltenen 
Resultate auf 0,700 bezw. 0,303 °/,. 

Die in Form von Nitraten in diesen Pflanzchen enthaltene 
Stickstoffmenge betrug also in maximo nur 0,22°/, der 
Keimpflanzen-Trockensubstanz, was ungefahr 7°/, der in: 
Ganzen in solehen Pflinzchen auf nichtproteinartige Ver- 
bindungen entfallenden Stickstoffquantitaét ausmacht’). 

Auch Keimpflanzen von Lupinus luteus, welche iu reinei, 
zuvor mit destillirtem Wasser ausgewaschenem Sande gezogei 
worden waren, enthielten Nitrate; auch hier war aber der 
Nitratgehalt ein sehr schwankender. In einer Kultur, welche 
drei Wochen lang bei 18—20° vegetirt hatte, fanden wir 
(),224°) Kaliumnitrat. In einer zweiten, in der gleichen Weise 
gezogenen Kultur war der Nitratgehalt noch etwas geringer: 
dagegen enthielten Keimpflanzen der gleichen Art, welche 
etwas linger als drei Wochen in einem sehr warmen Rau 
(bei ca. 25°) vegetirt hatten, nicht weniger als 3,03°/, Kaliun- 
nitrat*). 

Es zeigte sich, dass die etiolirten Lupinenkeimlinge niclit 
vom Beginn ihres Wachsthums an Nitrate enthielten. Im Suit 
von 9tagigen Pflanzchen vermochte ich mittelst Dipheny!- 
amin-Schwefelsiure noch keine Nitrate nachzuweisen, 
wohl aber im Saft 14tagiger Pflanzchen der gleichen Kultur. 


1) Die meisten dieser Zahlen sind schon im Jahre 1885 in de 
oben citirten Abhandlung (Journ. f. prakt. Chemie [2], Bd. 32) von ru 
mitvetheilt worden. 

2) Diese Stickstoffquantitat betrug ca. 3,0°/, (angegeben in [’1- 
centen der Keimpflanzen-Trockersubstanz). 

8) Die fiir den Kaliumnitrat-Gehalt der Keimpflanzen von Lupinu- 
luteus gefundenen Zahlen sind in Procenten der lufttrockenen Keit- 
pflanzen (mit ca. 90°/, Trockensubstanz) angegeben. Diese Zahlen sin: 
seh. n in den Berichten der D. Chem. Gesellschaft, Bd. 20, S. 1500 vo. 


mir mitgetheilt worden. 
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Die Pflanzchen einer anderen Kultur gaben nach 8—9tigiger 
Vegetationsdauer sehr schwache, nach 14tagiger Vegetations- 
dauer dagegen starke Salpetersaure-Reaction mit Diphenylamin. 
Aus 2'/,—8 woéchentlichen Keimpflanzen solcher Art vermochte 
ich Ubrigens auch Kaliumnitrat in Krystallen abzuscheiden'‘). 


Die im Vorigen mitgetheilten Beobachtungen mussten 
mi der Vermuthung ftihren, dass die Nitrate keine normalen 
Bestandtheile der Keimpflanzen seien. Es gelang bald, noch 
weitere Sttitzen fir diese Annahme aufzufinden. Der Saft von 
tiolirten Lupinenkeimlingen, welche nicht in Sand, sondern 
auf Gazenetzen in destillirtem Wasser’) gezogen worden waren, 
vsab mit Diphenylamin-Schwefelsiure keine Salpetersdiure- 
Reaction *). Bei dieser Priifung kamen Keimpflanzen zur Ver- 
wendung, deren Vegetationsdauer 14, 18 und 20 Tage betragen 
hatte. In solchen Pflinzchen vermochten wir auch nach der 
schlésing’schen Methode keine Nitrate nachzuweisen. 


Es war zu priifen, ob auch in den auf Gazenetzen ge- 
zogenen Kurbiskeimlingen die Nitrate fehlten. Der erste Ver- 
such, den ich zu diesem Zwecke anstellte, blieb resultatlos; die 
Ktirbiskeimlinge, mit denen ich damals experimentirte, entwickel- 
ten sich auf Gazenetzen so schlecht, dass ich sie nicht verwenden 
xonnte. Im letzten Jahre wiederholte ich jedoch den Versuch 
lt zwei anderen Mustern von Kirbissamen‘) und _ erhielt 


1) Ich verwendete dazu die Mutterlaugen, welche nach Abscheidung 
et Amidosduren (Phenylalanin und Amidovalerianséure) aus einem wein- 
yeistigen Extract tbrig geblieben waren. 

*) Ueber das beztigliche Verfahren sei hier Folgendes angegebeu: 
Vie zuvor mit Paraffin getrankten Gazenetze wurden iiber flache, mit 
destillirtem Wasser gefiillte Glasschalen gespannt. Die zwischen feuchtem 
Filtrirpapier zum Keimen gebrachten Samenkérner wurden dann auf diesen 
(razenetzen so aufgesteckt, dass ihre Wiirzelchen durch die Oeffnungen der 
raze In das Wasser hineinreichten. 

*) Dass das Vorhandensein der organischen Saftbestandtheile den 
Nachweis der Salpetersaiure durch Diphenylamin nicht beeintrachtigte, 
wurde durch besondere Versuche festgestellt. Der Saft wurde aber stets 
von der Priifung durch Erhitzen von den coagulirbaren Eiweissstoffen 
befreit, 

*; Diese Samen wurden vom Lieferanten als «Feld-Kirbis» be- 
eichnet, 
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nun auch auf Gazenetzen sehr gut entwickelte Keimpflanzen ), 
Nachdem dieselben ca. 14 Tage lang im Dunkeln  vegetiy: 
hatten, prufte ich den aus ihnen ausgepressten, vom Album, 
befreiten Saft mittelst Diphenylamin-Schwefelséure auf Nitrat:. 
Das Resultat war in allen Fallen ein ganz negatives; di: 
Keimpflanzen waren also frei von Nitraten. Dz- 
gegen konnte ich aus dem Saft derselben durch Ausfillen 1j! 
Mercurinitrat leicht Glutamin und Tyrosin gewinnen®, 

Nitrate sind also kein constanter Bestandtheil der Kein- 
pflanzen von Cucurbita pepo. Da nun diese Keimpflanze: 
Amide in reichlicher Menge enthalten, so ist die von Be}- 
zung aufgestellte Behauptung, dass in denselben die Amid 
durch Nitrate ersetzt seien, eine ganz irrthtimliche. Be'|- 
zung wurde diesen Irrthum) wohl vermieden haben, wenn «: 
die schon vor vielen Jahren tiber den schwankenden Nitrat- 
gehalt jener Keimpflanzen von mir gemachten Angaben }.:- 
achtet und wenn er nicht zur Priifung der Keimpflanzen au 
Amide sich unsicherer Methoden bedient hatte. Ich hal: 
diese Methoden schon friher’) einer Besprechung unterworte: 
und kann hier auf das dort Gesagte verweisen 


Vom physiologischen Standpunkte aus musste es Vu 
vornherein ftir nicht sehr wahrscheinlich erklart werden, das- 
in einer Keimpflanze statt der gew6hnlich beim Eiweisszerfa! 
auftretenden Amide Nitrate sich bilden. Wollte die Pflanz 
den Stickstoff der zerfallenen Eiweisssubstanzen in Nitra: 


') Die Liinge dieser Keimpflanzen betrug nach ca. l4tagiger Vere: 
tationsdauer ohne die Wurzeln 16—20 em. 

*) Zur Darstellung dieser Stoffe verwendete ich den aus 
Axenorganen der Keimpflanzen gewonnenen Saft. Dass daneben auc! 
noch Leucin, Asparagin, Arginin, Vernin, Cholin und Xanthinkérpe 
(Nucleinbasen) in den Keimpflanzen von Cucurbita pepo sich finden, | 
friiher von uns nachgewiesen worden (Journ. f. prakt. Chemie, [2], Bd. 32. 
S. 453). 

5) Diese Zeitschrift, Bd. 20, S. 317. Ich habe dort schon dara! 
aufmerksam gemacht, dass Belzung von meinen Mittheilungen file 
die Bestandtheile der Kiirbiskeimlinge nur die erste zu kennen schein' 
Er glaubt daher auch, dass von ihm zuerst Nitrate in djesen Keimpflanze: 


nachgewiesen selen, 
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iberfihren und dann spater die letzteren wieder zur Eiweiss- 


a 3 

tint pildung verwenden, so wiirde dies Stoffumwandlungen er- 
nin Qe ftordern, welche zusammen einen complicirten, viel Arbeit 
ate. beanspruchenden Process bilden. Einfacher ist es, wenn die 
di: '  Pflanze beim Transport der Eiweissstoffe nur Amide bildet’). 
Da- Es sei hier noch erwihnt, dass ich auch die auf Gaze- 
iit FR netzen gezogenen Keimpflanzen von Lupinus angustifolius, 
n°), Lupinus albus, Vicia sativa, Ricinus communis und Zea Mays 
ime FE mit negativem Resultat auf Nitrate gepriift habe. Zur Prifung 
wen fe wurden Keimpflanzen verwendet, welche mindestens 14 Tage 
ol. ang bet Lichtabschluss vegetirt hatten. 

nid : 

sel. 

Ta 

trat- Schon in einer der oben citirten Abhandlungen’) habe 
= vl! die Thatsache zu erklairen gesucht, dass in meinen Ver- 
a siichen nur die in Sand gezogenen Keimpflanzen nitrathaltig 


habe Qe wurden. Ich habe darauf aufmerksam gemacht, dass wahr- 
/ scheinlich aus den Wurzeln der Keimpflanzen geringe Quan- 


" tiliiten stickstoffhaltiger Stoffe in den Sand tibergingen, dass 

a | letzterem auf Kosten dieser Stoffe sowohl wie auch auf 

ra Kosten abgestorbener Wurzelfasern  vielleicht Nitrate sich 

orfal vilden und spater in die Keimpflanzen tibergehen konnten. 

a Doch habe ich in jener Abhandlung es ftir fraglich erklirt, 

sical vf) man auf diese Quelle den relativ betrachtlichen Nitrat- 
sehalt einiger von uns untersuchten Kulturen, z. B. der bei 

_ 25" gezogenen Keimpflanzen von Lupinus luteus, zurtick- 
ihren kénne’*). 

s ie Inzwischen ist eine andere Quelle aufgedeckt worden, 

eis | «us wWelcher den Keimpflanzen Nitrate zufliessen konnten. 

aaa 

tthe i ar oe 

Bd. 32. 1) Ich habe mich in gleichem Sinne in dieser Zeitschrift, Bd. 20, 
» 924, Anmerkung, ausgesprochen, doch ist die dort gegebene Begrindung 

dara _ tucht einwurfsfrei und ich bitte sie daher durch die obige ersetzen zu 

a tibe vollen, 

chein' *) Berichte der D, Chem. Gesellschaft, Bd, 20, S. 1500. 


lanze: & ) Auch der Nitratgehalt der in geglGhtem Sand gewachsenen 
| Panzchen wiirde sich nicht auf diese Quelle zuriickfiihren lassen. 
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A. Baumann’) hat gezeigt, dass Leuchtgasflammen gering: 
Mengen von Stickstoffsiuren erzeugen. In Folge davon ent- 
halt nach seinen Versuchen die Luft nicht nur in Labora- 
toriumsraumen, sondern auch in Wohnzimmern, in denen 
Gasflammen brennen, geringe Salpetersiure-Mengen.  Stelli 
man in solechen Réiumen reines Wasser in offenen Schalen 
auf, so nimmt dasselbe binnen relativ kurzer Zeit nachweis- 
bare Quantitaéten der genannten Saure aus der Luft auf; das 
Gleiche gilt fir basische Substanzen, Calciumecarbonat und 
dergl., welche ebendaselbst liingere Zeit mit der Luft in Be- 
ruhrung bleiben. 

Der in unseren Versuchen verwendete Sand war, wie 
schon oben erwahnt wurde, kalkhaltig; auch wurde er selbst- 
verstiindlich wihrend der Entwicklung der Keimpflanzen feucht 
vehalten. Es ist méglich, dass er aus der Luft des Raumes, 
in welchem die Keimpflanzen gezogen wurden, Salpetersiiure 
aufnahm und dass letztere in die Pflanzchen tiberging. Mi 
Hiilfe dieser Annahme lasst sich insbesondere der relatiy 
hohe Nitratgehalt der bei einer Temperatur von 25° ge- 
zogenen Keimpflanzen von Lupinus luteus erklaren. De: 
Raum, in welchem diese Keimpflanzen sich befanden, wurde 
nimlich mit Hilfe einiger Gasflammen auf jene Temperatu: 
gebracht*). Wenn diese Flammen Salpetersiure erzeugten, 
so konnte bei der langen Dauer des Versuchs (3 Wochen) 
der Sand, in welchem die Pflanzchen vegetirten, vielleicli' 
eine nicht ganz unbetrachtliche Quantitaét jener Saure aul- 
nehmen. Es ist dabei noch zu beachten, dass im Vergleicl: 
mit dem Trockengewicht der Pflinzchen das Gewicht es 
verwendeten Sandes ein sehr bedeutendes war, so dass ein 
sehr geringer Procentgehalt des letzteren an Nitraten  hin- 
reichen kann, um zu bewirken, dass die im Sande wurzeln- 
den Pflanzchen relativ reich an Nitraten wurden. 

') Landwirthsch. Versuchsstationen, Bd. 35, S. 237. 

2) Bei den bei einer Temperatur von 18—20° gezogenen kein: 
pflanzen, welche sich als weit armer an Nitrat erwiesen, kam eine solcli 
Warmequelle nicht zur Verwendung. Auch wurde der Raum, in welche 


diese Pflinzehen sich wahrend ihrer Entwicklung befanden, nicht !'' 
chemische Arbeiten benutzt. 
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Bei den auf Gazenetzen in destillirtem Wasser gezogenen 
i ' Keimpflanzen konnte diese Salpetersiurequelle kaum von 


- | Finfluss sein, da die Gefasse, in denen diese Keimpflanzen 
h | sich befanden, behufs des Lichtabschlusses in geschlossenen 
It : Schriinken aufgestellt waren; auch wurden in dem betreffen- 


n den Zimmer nur selten und nur ftir kurze Zeit Gasflammen 
3 angeztndet. 

iS Der in jenen Versuchen verwendete Sand enthielt Nitrate, 
nachdem die Keimpflanzen in ihm vegetirt hatten, obwohl 
“ er vor der Verwendung mit destillirtem Wasser ausgewaschen 

worden war. 

e | Ob die in den Keimpflanzen vorgefundenen Nitrate aus- 
I+ schliesslich den im Vorigen besprochenen Quellen entstammen, 
Ml das ist eine Frage, die ich nicht mit Sicherheit zu beantworten 
., : vermag. Seltbstverstaindlich aber kann ein Nitrat nur dann 
e fiir ein Stoffwechselproduct einer Keimpflanze erklart werden, 
It wenn die Versuchsbedingungen so getroffen waren, dass es 
nicht von aussen in die Pflanze hineingelangen konnte. 





Ueber einen phosphorhaltigen Bestandtheil der Pflanzensamen, 
Von 


’%» Schulze und F. Winterstein. 


Aus dem agricultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Zarich.) 
(Der Redaction zugegangen am 28. Marz 1896.) 


Bei der Darstellung von Eiweiss aus Pflanzensamen er- 
hiell W. Palladin'’) als Nebenproduct eine Substanz, die 
sich in Folge ihres eigenthtimlichen Verhaltens gegen Lésungs- 
mittel isoliren liess. Als er namlich die bei Extraction der 
sepulverten Pflanzensamen mit 10 procentiger Kochsalzlésung 
gewonnene eiweisshaltige Fltissigkeit auf circa 80° erhitzte, 
schied sich jene Substanz mit den Eiweissstoffen aus, ging 
aber beim Erkalten der Fltissigkeit wieder in Lésung; als 
dann des Filtrat vom Eiweisscoagulum wieder zum Kochen 
erhitzt wurde, schied sie sich wieder aus und konnte nun 
durch Abfiltriren auf einem Heisswassertrichter und daraul- 
foleendes Auswaschen mit heisser Kochsalzl6sung und _ heissei 
Wasser von den beigemengten Substanzen befreit werden. 

Als der genannte Forscher im Jahre 1894 einige Wochen 
lang in unserem Laboratorium arbeitete, veranlasste er uns. 
die weitere Untersuchung dieser Substanz auszufihren. Dic 
dabei bis jetzt gewonnenen Resultate theilen wir in Folgendem 
in aller Kitirze mit. 


Einige Versuche, die wir noch wahrend der Anwesenhieit 
W. Palladin’s in unserem Laboratorium mit einer von ih 
selbst aus den Samen von Sinapis nigra dargestellten 


') Beitrige zur Kenntniss pflanzlicher Eiweissstoffe, Zeitschrift | 
Biologie, Jahrgang 1894, S. 199. 
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Probe der traglichen Substanz ausftihrten, zeigte, dass die- 
selbe stickstofffrei ist und dass sie beim Verbrennen eine 


phosphorsaure- und kalkreiche Asche liefert, welche daneben 
aber auch Magnesia enthalt, wahrend dagegen ihre Salpeter- 
siure-L6sung mit Molybdinsolution keine Phosphorsiiure- 
reaction gibt. Man darf daher vermuthen, dass sie das 
Calcium - Magnesiumsalz einer sogenannten gepaarten Phos- 
phorsaure ist. 

Es war nun unsere niichste Aufgabe, eine gréssere Quan- 
titat dieser Substanz darzustellen. Als Material verwendeten 
wir dazu die Samen von Sinapis nigra, die nach Palla- 
din’s Versuchen besonders reich daran sind. Ueber das 
Darstellungsverfahren ist Folgendes anzugeben: 2 Kilo fein 
zerriebener, entfetteter Samen wurden mit 15 Liter 10pro- 
centiger Kochsalzlésung 2 Tage lang bei Zimmertemperatur 
digerirt, der dabei erhaltene Extract mit Hilfe von Filtrirtuch 
vom Ungelédsten getrennt, sodann 10-—-15 Minuten im Sieden 
erhalten und nun abgekuhlt. 

Dann brachten wir die Flissigkeit mit dem darin befind- 
lichen Eiweisscoagulum auf Faltenfilter und wuschen mit kaltem 
Wasser aus. Das Filtrat wurde zur Entfernung von Eiweiss- 
resten nochmals zum Sieden erhitzt, wieder abgektihlt und 
lurch darauffolgende Filtration von der geringen Ausscheidung 
vetrennt. Die so erhaltene Fltissigkeit trtibte sich stark beim 
Erhitzen, wurde aber beim Erkalten wieder voéllig klar, woraus 
lervorgeht, dass sie keine coagulirbaren Eiweissstoffe mehr 
eithielt. Wir erhitzten sie nun wieder zum Kochen, brachten 
die dabei entstandene Ausscheidung auf ein Faltenfilter, das 
sich auf einem durch Wasserdampf erhitzten Trichter befand:; 
nachdem die Fltissigkeit abgeflossen war, wurde der Filter- 
inhalt mit kochendem Wasser ausgewaschen. Derselbe bildete 
hun eine weisse amorphe Substanz, welche vom Kochsalz 
noch nicht v6llig befreit war; in kaltem Wasser léste sie sich 
nicht wieder auf. Zur vollstandigen Beseitigung des Kochsalzes 
wurde solange mit destillirtem Wasser ausgewaschen, bis die 
ablaufende Flissigkeit mit Silbernitrat nur noch ganz schwache 
Opalescenz zeigte, darauf wurde successive mit 95 procentigem 
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Alkohol, absolutem Alkohol und Aether gewaschen und tiber 
Schwefelsiure im Exsiccator getrocknet. Aus 2 Kilo ent- 
fetteter Samen erhielten wir in dieser Weise 17 gr. der Substanz. 

Es zeigte sich, dass durch einmalige Extraction der ge- 
pulverten und entfetteten Samen mit 10 procentiger Kochsalz- 
lésung die in Rede stehende Substanz nicht vollstandig ex- 
trahirt wurde; der dabei verbliebene Samenritckstand lieferte 
bei nochmaliger Extraction mit 10procentiger Kochsalzlésung 
eine Flissigkeit, die, in obiger Weise behandelt, noch 18 gr. 
der fraglichen Substanz lieferte. 

Man kann zur Darstellung dieser Substanz auch einen 
anderen Weg einschlagen*), Wenn man namlich den bei 
Behandlung der entfetteten Samen mit Kochsalzlésung er- 
haltenen Extract mit Ammioniak versetzt, so entsteht ein 
ziemlich starker Niederschlag; derselbe wurde abfiltrirt, nach 
dem Auswaschen mit verdtinnter Essigsiure behandelt, die 
vom Ungelésten durch Filtration getrennte Fltssigkeit mit 
Ammoniak nahezu neutralisirt und sodann zum Kochen er- 
hitzt; dabei entstand eine Ausscheidung, die sich beim Er- 
kalten wieder aufléste, beim Erhitzen wieder erschien. Sie 
wurde mit Hilfe des Heisswassertrichters von der F'liissigkeit 
getrennt und ausgewaschen, doch ist es sehr schwierig, den 
Filterinhalt ganz vom Ammoniak zu befreien. In dieser Weise 
erhielten wir aus 1,8 Kilo entfetteter Samen 39 gr. Substanz. 

Die in dieser Weise gewonnene Substanz bildet eine 
weisse, amorphe, leicht zerreibliche Masse, welche das oben 
angegebene Verhalten zeigt. Sie ist leicht léslich in ver- 
diinnten Mineralsiuren, sowie auch in verdtnnter Essigsiure. 
Wenn man ihre Lésung in Essigsiure annahernd neutralisirt 
und sodann erhitzt, so entsteht eine starke Tribung, welclie 
beim Erkalten der Fliissigkeit wieder verschwindet, beirm 
Wiedererhitzen aber wieder auftritt. Dieses Verhalten ist 
ohne Zweifel darauf zuriickzufiihren, dass die fragliche Sub- 


') Nach dieser Methode hat auch A. von Planta in unsere 
Laboratorium die fragliche Substanz aus den Samen von Sinapis nig! 
dargestellt; die von ihm geplante Untersuchung dieser Substanz wurde 
durch seinen im Februar 1895 leider erfolgten Tod unterbrochen. 
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stanz in heissen Fliissigkeiten weniger léslich ist, als in kalten. 
Da sie aber nach der Reindarstellung in reinem Wasser und 
10 procentiger Kochsalzlésung sich nicht auflést, so muss man 
annehmen, dass beim Behandeln der Pflanzensamen mit Koch- 
salzl6sung Saéuren oder irgend welche andere in den Extract 
iibergehende Nebenbestandtheile die Auflésung jener Substanz 
bedingen. 
Die Elementaranalyse’) eines nach.dem zuerst beschriebe- 
nen Verfahren dargestellten Praparats gab folgende Resultate: 
a) 04152 gr. Substanz gaben 0,1480 gr. CO,, 0,1060 gr. H,O und 
0,2818 gr. Asche. 


b) 0,4698 gr. Substanz yaben 0,1650 gr. CO,, 0,1196 gr. H,O und 
0,3190 gr. Asche. 


Aus diesen Daten berechnet sich folgender C-, H- und 


' Aschen- Gehalt: 
a. b. Mittel. 

, G .. . Oe, 9,58 °),, 9,65 I. 
t H ... 2,83 >» 2,83 » 2,83 » 
- @..i = _ _ 
i Asche . . 67,87 » 67,90 » 67,88 » 
le | Aus dem Phosphorséiure-Gehalt einer in geeigneter 
it Weise’) dargestellten Ascheprobe wiirde sich fiir die urspriing- 
n | liche Substanz ein Gehalt von 34,66°/, P,O, berechnen. 
se Welcher Art der in der Substanz vorhandene organische 
‘ Paarling ist, vermégen wir zur Zeit noch nicht zu sagen. 
1€ Versuche zur Aufklarung dieser Frage sind in unserem Labora- 
on torlum in Angriff genommen und hoffen wir, spater dartiber 
r- berichten zu k6nnen. 
e. Die Substanz, auf welche sich die im Vorigen gemachten 
rt Mittheilungen beziehen, ist vielleicht identisch mit dem Haupt- 
he bestandtheil der in den Proteinkérnern vieler Pflanzensamen 
m als Einschliisse sich findenden Globoide. 
ist 
b- | *) Die Substanz wurde im beiderseitig offenen Rohr im Schiffchen 

im Luft- resp. Sauerstoffstrom verbrannt. Die Asche war nicht voll- 
sis standig weiss, sie hinterliess nach dem Auflésen in Salpetersaure aber nur 
wr Spuren von Kohle. 
ede 7) Zur Darstellung dieser Aschenprobe wurde die Substanz unter 


4usatz von Soda und Salpeter verbrannt. 


G4 


Pfeffer’) hat solche Globoide in Verbindung tit 
Brandau einer Untersuchung unterworfen und dabei ge- 
funden, dass sie aus dem Calcium- Magnesiumsalz einer mit 
einem organischen Kérper gepaarten Phosphorsaure bestehen. 
Welcher Art der organische Paarling ist, konnte von dey 
Genannten nicht festgestellt werden. 


Da ausserdem in den Pflanzen bisher nur eine gepaarte 
Phosphorsiure nachgewiesen ist, namlich die Glycerinphos- 
phorsiure, welche zwar nicht frei, aber doch als Bestandthei! 
des Lecithins gefunden wurde, so darf die im Vorigen |e- 
schriebene Substanz wohl Interesse beanspruchen. 


') W. Pfeffer: Untersuchung tiber die Proteinkérner und 
Bedeutung des Asparagins beim Keimen der Samen. Jahrbiicher | 
wissenschaftliche Botanik, 8. Bd., 1872, S. 147. 








Ueber die Abspaltung von Kohlensaure aus Phosphorfleischsaure 
durch Hydrolyse. 


Von 


Dr. Th. Richard Kriiger. 


. derma chemischen Laboratorium des physiologischen Instimtes der Universitat Leipziz.) 
(Der Redaction zugegangen am 31. Marz 1896.) 


Vorstehende Versuche habe ich auf Anregung des Herrn 
Dr, M. Siegfried ausgefthrt, um 

|. die Menge der aus Phosphorfleischsiure durch Hy- 
drolyse abspaltbaren Kohlensiiure zu bestimmen; 

2. zu entscheiden, ob es ausser der Phosphorfleischsiiure 
noch andere Extractivstoffe der Muskeln gibt, welche 
Kohlensaiure durch Hydrolyse bilden. 

Die von M. Siegfried’) vor Kurzem mitgetheilten That- 
swhen, dass Phosphorfleischsiture vom arbeitenden Muskel 
verbraucht wird und durch hydrolysirende Agentien Kohlen- 
siure abspaltet, erklart ganz oder zum Theil die Erfahrung, 
lass vom thatigen Muskel mehr Kohlensiure gebildet wird, 
ils dem verbrauchten Sauerstoffe entspricht. Die Kenntniss 
Jer Menge der Kohlensiiure, welche bei der Hydrolyse aus 
?hosphorfleischsiure entsteht, ist daher ftir die Beurtheilung 
‘ier chemischen Vorginge bei der Muskelthiatigkeit von In- 
‘eresse und zur Beantwortung der zweiten gestellten Frage 
iothwendig. 


') Diese Zeitschrift, Bd. 21, S. 376. 
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I. Quantitative Bestimmung der aus Phosphorfleischsiurs 
durch Hydrolyse abspaltbaren Kohlensidure. 
Der zur Kohlensiurebestimmung dienende Apparat war 
folyendermaassen zusammengesetzt : 


Durch den dreifach durchbohrten Stopfen einer weit- 
halsigen Flasche A ftihrte einerseits eine kurz unter den, 
Stopfen endigende Glasréhre a, welche mit 2 Drechsel’schen 
Waschflaschen, von denen die eine mit Kalilauge, die andere 
mit Natronkalk beschickt war, verbunden war; in die zweite 
Bohrung des Stopfens war eine zweite kurz unter dem Stopten 
abgeschnittene Glasrdhre b, die mit einem Hahn _ versehen 
war, in die dritte Bohrung eine bis auf den Boden des (e- 
fasses fiihrende Glasréhre c eingesetzt. Glasrdéhren b und ¢ 
mundeten in den Stopfen eines kleinen Hahnentrichters, dessen 
Réhre in den doppeltdurchbohrten Stopfen eines Erlen- 
meyer’ schen Kolbens B eingesetzt war. Durch die andere 
Bohrung dieses Stopfens ging der Vorstoss eines Ritickfluss- 
kuhlers, welcher mit folgendem System von Absorptions-U- 
Roéhren verbunden war: eine zur Zurdckhaltung von Salzsiiure 
mit Bimsteinstiicken, die mit vollig entwassertem Kupfer- 
vitriol impragnirt waren, gefiillte Rohre, ferner 2 mit granu- 
lirtem mit Kohlensiure gesattigtem Chlorcalcium §gefiillten 
Roéhren zum Trocknen des Gasstromes, und schliesslich die 
zum Auffangen und Wigen der Kohlensaure_bestimmten 
Roébren, von denen zwei mit Natronkalk und eine mit 
Natronkalk und Chlorcalcium beschickt waren. Nach Aussen 
waren diese Absorptionsréhren durch zwei Control-Kugel- 
rohrchen, in deren einer sich concentrirte Schwefelsiure, 
in deren anderer sich concentrirte Kalilauge befand, ab- 
geschlossen. Simmtliche Absorptionsgefisse waren nur durcl: 
ganz kurze Gummischliuche verbunden, wobei die Ansatz- 
réhren an einander stiessen. Bei Ausfiihrung der Versuchie 
wurde Flasche B mit der gewogenen Substanz, Flasche A 
mit verdinnter (10proc.) Schwefelséure beschickt. Hierauf 
wurde, ehe die zum Auffangen der Kohlenséure dienenden 
Absorptionsgefasse angesetzt waren, durch das System mi 
Hilfe eines Wassergebliises ein durch die Drechsel’schen 
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Waschflaschen von Kohlensiure befreiter Luftstrom geleitet, 
wobei der Hahn der Réhre b und der des Hahnentrichters 
soOftnet waren. Nach ‘/, Stunde wurden die gewogenen Ab- 
-orptionsrOhren eingesetzt und durch Schliessen des Hahnes 
ler Rohre b Schwefelsiure in die Flasche B gedritickt. Darauf 


| wurden die Hihne des Hahnentrichters und der Réhre b ge- 
F =schlossen und der Inhalt der Flasche B (Substanz und Schwefel- 
. siure) zum Sieden erhitzt. Nach Beendigung des Siedens 
. } wurde unter Oeffnung der Hihne des Halhnentrichters und 
m » der Réhre b kohlensiurefreie Luft durchgeleitet und so die 
" + im Apparate noch befindliche Kohlensiiure in die Absorptions- 
" | vefisse getrieben. Die Gewichtszunahme dieser ergab die ab- 
; vespaltene Kohlensiiure. 

n 


\* Versuch I. Phosphorfleischsiure. 

Wegen der leichten Zersetzlichkeit der Phosphorfleisch- 
siure ist es bekanntlich nicht méglich, diese aus dem Carni- 
levvin vOllig rein darzustellen. Stets werden durch Zersetzung 


re | des Carniferrins, z. B. mit Baryumhydrat, Producte erhalten, 


Ts welche aus unzersetzter Phosphorfleischsiiure mit deren Zer- 
il -etzungsproducten bestehen, deren Trennung bis jetzt nicht 
el sezitickt ist. Wenn desshalb von vornherein davon abgesehen 
lie crden musste, die durch Hydrolyse abspaltbare Kohlensaure 
ais ut der Phosphorfleischsiiure selbst zu bestimmen, so wurde 
nt doch ein quantitativer Versuch mit einem Praparate, das von 
i M. Siegfried’) dargestellt und u. A. auch zum qualitativen 
el- Nachweis der abspaltbaren Kohlensiure verwendet war, an- 
we, vestellt, um eine Vorstellung tiber die Menge der in solchen 
ub- Vraparaten vorhandenen unzerselzten Phosphorfleischsiure, 
rch uachdem auf anderem Wege die Quantitaét der aus dieser 
Mas )-paltbaren Kohlensiure festgestellt sein wiirde, zu gewinnen. 
et : Bei diesen und den folgenden Versuchen wurde die Sub- 
al ‘anz lufttrocken verwendet und der Feuchtigkeitsgehalt dieser 
~_ | (durch Parallelversuche, bei denen die Substanz bei 105° bis 
mail / un constanten Gewicht gebracht wurde, bestimmt. Die an- 
hen 


") Le ce. S. 365. 
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gefiihrten Substanzmengen sind die aus diesen Trockenbe- 
stimmungen berechneten Mengen. 


~ 


a) 1,3163 gr. Substanz gaben 0,0283 gr. CO, = 2,15 °I,. 
b) 1,9470 »  0,0457 > 


(| 


QO,4 
2 34 » 


Versuch IL Carniferrin aus Liebig’s Fleischextraect, 
Priparat I. 
a) 3,9394 er, Substanz gaben 0,1080 gr. CC, = 2,74 °|,. 
bh) 3,9890 » ; » 0),0902 » > me £96 » 


Versuch Ill Carniferrin aus Liebig’s Fleischextraect, 
Praiparat IL 


a) 1,9566 gr. Substanz gaben 0,0385 gr. CO, = 1,98 °|,. 
b) 1,9933 » > » 00,0423 » » = 912 » 


Versuch IV. Carniferrin aus Liebig’s Fleischextract., 
Praiparat III. 
1,9318 gr. Substanz gaben 0,0418 gr. CO, = 2,16 %). 


Zur Beurtheilung der Resultate, deren Uebereinstimmung 
fiir die Zuverlassigkeit der angewandten Methode = spriclit, 
empfiehlt es sich, die erhaltenen Werthe in Vergleich mit dem 
Stickstoffgehalt des Carniferrins zu setzen und somit das Ver- 
hiltniss des Stickstoffes der Phosphorfleischsiure zu der ab- 
spaltbaren Kohlensiiure zu berechnen. 

Bei der Bestimmung nach Kjeldahl] lieferten die drei 
untersuchten Priiparate verschiedener Darstellungen im Mitte! 
5,5°/, Stickstoff, wobei die Werthe der einzelnen Analysen 
nur in der zweiten Decimale der Procente variirten. Aus 
den 5 Kohlensiiurebestimmungen der Versuche II, IIH, IV er- 
gibt sich im Mittel ftir die aus dem Carniferrin abspalthar 
Kohlensiituremenge: 2,25°/. Somit kommen auf 1 gr. Carni- 
ferrinstickstoff 0,4091 gr. abspaltbare Kohlensaure. 

Da die in starksaurer Lésung dargestellten Carniferrin- 
priiparate frei von Carbonat waren, wovon ich mich durch 
besondere Versuche tiberzeugte, kommen auch auf 1 gr. Plhios- 
phorfleischsiiurestickstoff 0.4091 gr. abspaltbare Kohlensiure. 

Da das Carniferrin 2°/, Phosphor enthilt, entspricli' 
ziemlich genau 1 Atom Phosphor 1 Molektil abspaltbaret 







































99 


7 Kohlenséure, so dass es wahrscheinlich ist, dass 1 Molekiil 
Phosphorfleischsaure 1 Molektl Kohlensiure bei der Hydrolyse 
abspaltet. 


II. Finden sich in den Muskelextracten ausser der Phosphor- 
fleischséure noch andere Substanzen, die bei der Hydrolyse 
Kohlensdure abspalten? 

Zur Beantwortung dieser Frage sollte in Muskelextracten 
einmal die Phosphorfleischsiure nach der von Balke und 
[de') mitgetheilten Methode quantitativ bestimmt und das 
andere Mal die aus der Extractlésung abspaltbare Kohlen- 
iure nach dem oben geschilderten Verfahren ermittelt wer- 
den.  Entsprach der Menge der gegenwirtigen Phosphor- 
fleischsiure die gefundene, Kohlensiuremenge, so musste auf 
das Fehlen wesentlicher Mengen anderer, Kohlensaiure durch 
Hydrolyse liefernder, Substanzen geschlossen werden. Liess 
-ich aus dem Extract mehr Kohlensiure gewinnen, als sich 
aus der vorhandenen Phosphorfleischsiiure erkliaren liess, so 
it. ergab sich, dass im Muskel noch andere Extractivstoffe vor- 
handen sind, welche Kohlensiure ohne Sauerstoffverbrauch 


lem 

oe liefern. 

sits Auch hier wurde wegen der grossen Gleichmissigkeit 

des Productes Liebig’s Fleischextract verwendet. 

drei A. Bestimmung der Phosphorfleischsiure 

tte |, 15,7187 gr. Extract gaben 3,5854 gr. Carniferrin. 

ysen a) 0,3930 gr. Substauz’erf. 11,7 chem. H,SO, '/,, N = 4,17 %, N. 
Aus b) 0.3514 » ? ” 11,1 , » » » — 442 » 
er Mittel: 4,30 °/, N. 

har 100 gr. Extract enthielten also 0,9808 gr. Phosphorfleischsaure-Stickstoff. 

while Hf. 16,1526 gr. Extract gaben 3,3727 gr. Carniferrin. 

a) 0,4222 gr. Substanz erf, 13,9 chem. H, SO, '/,, N = 4,60°!, N. 
rl b) 0.3420 » » » 12,05 » » ” >_ = 4.93 » » 
rrin- 
lurch Mittel: 4,77 °!, N. 
hose 100gr. Extract enthielten also 90,9922 gr. Phosphorfleischsaure-Stickstoff. 
c Beide Bestimmungen ergeben im Mittel: 0,9865 gr. Phosphorfleisch- 
aure re ~ 
ian siure-Stickstoff. 
richt 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 21, S. 380, 
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B. Bestimmung der Kohlensiure. 
. 30,6410 gr. Extract gaben 0,0612 gr. CO, = 0,20 °,. 
. o1,07004 » » » 0.0688 > sz 0,18 


Den 0,9865 gr. Phosphorfleischsiure-Stickstoff in 100 gy. 
Extract wtirden nach den oben mitgetheilten Bestimmuneey 
0,4036 gr. CO, entsprechen. Diese Versuche ergaben also 
tiberraschender Weise ein Resultat, das keiner der geiiussertey 
Voraussetzungen entsprach. Es war aus dem Extract dure), 
Hydrolyse nicht ebensoviel und nicht mehr Kohlensiiure a}- 
gespalten als der Phosphorfleischsiiure entspricht, sondery 
erheblich weniger, nur knapp die Hilfte. 

Dieses Resultat ist nur dadurch zu erkléiren, dass may 
annimmt, dass in den Muskelextracten die Phosphorfleisc|- 
siure nur zum Theil vorgebildet vorhanden ist und dass de 
andere Theil erst durch die Behandlung mit Eisenchlorid cnt- 

I 


0) 
in eine Carboxylgruppe COOTL durch Oxydation mittels! 
Eisenchlorides Ubergeftihrt wtirde. Im Muskel wtirde sic! 
demnach sowohl fertig gebildete Phosphorfleischsiure vor- 
finden, welche bei der Hydrolyse Kohlensiiure bildet, als auc! 
die hypothetische Aldehydverbindung, eine reducirende Sub- 
stanz, welche erst durch Oxydation in die Kohlensiiure ab- 
spaltende Phosphorfleischsiiure tibergeht. 

Hiermit wiire die Voraussetzung, welche die Veranlassuig 
zur Auffindung der Phosphorfleischsiure war, erftillt. M. Siee- 
ried schreibt in seiner ersten diesbeztiglichen Mittheilung ) 
Folgendes: «Nach weiteren vergeblichen Versuchen stand _ ich 
davon ab, die reducirende Substanz selbst zu isoliren und 
suchte ein Oxydationsproduct derselben zu gewinnen.  Ver- 
dankt die Substanz ihre reducirende Eigenschaft dem Vor- 


steht. Es wire zu denken, dass eine Aldehydgruppe C 


handensein einer Aldehydgruppe, so war zu erwarten, «iss 
bei gemiissigter Oxydation eine Siure entstand». 

Was liegt niiher, als die Annahme, dass im ruhende! 
Muskel, wo mehr Sauerstoff verbraucht als in Kohlensiure 


') Ber. der math.-phys. Cl. der, Kénigl. Sachs, Ges. d. Wiss. Leipzig 
1893, S. 486. 








isgeschieden wird. diese reducirende 


Phosphorfleischsaure oxydirt wird, und dass, wihrend diese 
iter Abspaltung von Kohlensiiure vom thitigen Muskel ver- 
iuucht wird, jene neu gebildet oder zugefthrt wird ? 

Der Befund, dass im Muskelextract 

| lurch Eisenchlorid quantitativ bestimmbaren Phosphorfleisch- 
ture vorgebildet ist, ermunterte zu dem Versuche, die Kohlen- 

ire, welche aus Muskelextract 


ure bei Gegenwart von Eisenchlorid abspaltbar ist, 


‘ 


‘immen., Es war zu 


erwarten, 


diesem 


der ebensoviel oder mehr Kohlensiure gefunden 


der bestimmbaren Menge Phosphorfl ischsaure entspricht, 


j nachdem.,. ob qusser 


| | 29.9789 gr. Extract liefer 


j= ‘ 7 oe 
dinnter Schwefelsfiure 


oa : r ] 
1 1 7 5 } ’ : w'r1yr 
Bei dieser Versuche wurde 


erhitzt, um die Méglichkeit auszusel] 
: heilweis » reducirende S$ 

schsiur rvefony 

| 14,2982 vr. Extract g 


Hieraus ist zu schliessen, dass im Muskelextracte ausset 
c Phosphorfleischsaure keine wesentlichen Mengen von Sub- 
D nzen vorkommen, lrolyse bez. gleich- 
] tiger Oxydation mittelst Eisenchlorides Kohlensaure liefern. 
‘« Man hat also in der Phosphorfleischsaure diejenige Substanz 
BY sehen, welche bel der Mi thiitigkeit Kohlensaure bildet. 
sa ie Sauerstoff zu verbrauchen. 
: Nachdem vor Kurzem Tollens’) 
sah en, dass Glykuronsiure, bezw. dessen Anhydrid 
) hen mit Salzsiure nach folgender Gleichung: 


le CHO. = 


ig ithung nahe, dass die Kohlenhydratgruppe der Phosphor- 
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fleischsiure zur Glykuronsaure in enger Beziehung steht. Anch 
diese liefert beim Kochen mit Sauren Furfurol und Kohlen- 
siure. Ich habe mich nochmals durch einen Versuch tiber- 
zeugt, dass die zur Bestimmung der Kohlenséiure verwandten 
Mengen Carniferrin bei der Destillation mit verdtinnter 
Schwefelsiiure Furfurol lieferten, das durch die Reactionen mit 
Cholalsiure, #-Naphtol und Phenylhydrazin nachweisbar ist, 


Leipzig, 30. Marz 1896. 








Ueber das Verhalten des Paracaseins zu dem Labenzyme. 


Von 


Olof Hammarsten. 


(Der Redaction zugegangen aim 1]. April 1896.) 


In einer, vor etwa zwei Jahren erschienenen Abhand- 
ling’) hat R. Peters einige von ihm ausgefiihrte Unter- 
suchungen Uber Lab und labahnliche Fermente mitgetheilt. In 
diesem Anfsatze bespricht er unter Anderem auch die Frage 
von der Anzahl der verschiedenen, in der Kuhmilch vor- 
kommenden Eiweissstoffe, wie auch die Frage von dem che- 
uischem Vorgange bei der Gerinnung des Caseins mit Lab. 
I: diesen beiden Fragen hat er eine von der gang und giben 
Ansicht abweichende Meinung geaussert und er hat nament- 
wh gegen meine, vor vielen Jahren ausgefiihrten Unter- 
suchungen Einwande erhoben. Dies war fiir mich die Ver- 
aulassung, die hier unten mitzutheilenden Untersuchungen 
iber diesen Gegenstand auszufthren. 

Hinsichtlich der Anzahl der in der Milch vorkommenden 
Liweissstoffe glaubt Peters zeigen zu kénnen, dass in der 
kKuhmilech nur ein Ejweissstoff, namlich das Casein oder 
Causeinogen*) — wie er ihn nennt — vorhanden sei. 


1) R. Peters, Untersuchungen tiber das Lab und die labahnlichen 
rermente (von der med. Facultat der Universitat Rostock preis,ekrénte 
“chrift). Rostock 1894. 

?) Dem Vorschlage, das in der Milch «Caseinogen» zu nennen, 
sann ich nicht beitreten. Diese. Vorschlag hat namlich nur dann einen 
“Inn, wenn man den Kise Casein nennt, ganz so, wie man das Um- 
vandlungsproduct des Fibrinogens Fibrin nennt. Es ist aber nicht 
chwierig zu verstehen, zu welcher Verwirrung es fiihren muss, wenn 
vilige Forscher unter dem Nainen Casein den Kase und andere die Mutter- 
-\hstanz desselben verstehen. Aus diesem Grunde ziehe ich die Namen 
“asein und Paracasein vor. 
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Ich finde es nicht n6éthig, auf diese Frage des Naheren 
einzugehen, denn die sehr bedeutenden chemischen Unter- 
schiede, die zwischen Casein und Lactalbumin bestehen, sid 
ja allgemein bekannt, und jeder Fachmann wird Ubrigens 
sogleich finden, dass die Beweisfihrung Peters’ in diesem 
Punkte nicht bindend ist. Ich wende mich desshalb sogleic|; 
zu der zwischen Peters und mir bestehenden Differenz hin- 
sichtlich der Einwirkung von Lab auf Paracasein. 


Peters glaubt bewiesen zu haben, dass das Paracasein, 
wenn es in méglichst wenig Kalkwasser gelést wird, nach 
Zusatz von Lab wieder gerinnt. Das neue Gerinnsel, in Kalk- 
wasser gelést, kann wiederum nach Labzusatz gerinnen, uni 
diese Procedur konnte Peters sogar viermal hintereinander 
wiederholen. Jedesmal soll dabei eine Spaltung stattgefunden 
haben. In diesem Punkte besteht nun allerdings ein scharfer 
Widerspruch zwischen Peters und mir, denn ich habe stets 
als den wesentlichsten und wichtigsten Unterschied zwischen 
Casein und Paracasein die Unfahigkeit des letzteren iit 
Lab zu gerinnen bezeichnet. Diese Anschauung war aucli, 


wenn ich nicht irre, bisher allgemein als richtig anerkaunt 
worden. 


Da nun Peters behauptet, diese Ansicht widerlegt zu 
haben, musste ich diese Frage von Neuem unter genauer 
Berticksichtigung der von Peters ausgeftihrten Versuche 
priifen. Ich stiess indessen hierbei sogleich auf die Schwierig- 
keit, dass Peters eigentlich nur einen einzigen, etwas aus- 
ftihrlicher beschriebenen Versuch tiber die Einwirkung vor 
Lab auf eine Lésung von Paracasein in Kalkwasser als Bei- 
spiel mitgetheilt hat, und in diesem Versuche fehlen fast alle 
néthigen Detailangaben. Es finden sich also keine Angaben 
liber den Gehalt der verwendeten Lésung an Paracaseil, 
iiber die relativen Mengen der Paracaseinlésung und der 
Labfliissigkeit, tiber die Zeit, innerhalb welcher die Coagu- 
lation stattfand, und keine genauen Angaben tiber das Au:- 
sehen des Coagels. Es fehlen auch die néthigen Angaben ti}! 
die Beschaffenheit der verwendeten Labfltissigkeit. Peter> 
hat zu allen seinen Versuchen eine «Labessenz» von Wi: te 
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in Rostock verwendet. Der Haltbarkeit wegen hatte diese 
Essenz eine saure Reaction; sie wurde aber immer vor cem 
Benutzen genau neutralisirt. 

Die kauflichen Labfliissigkeiten enthalten regelmissig 
verschiedene Zusatze, die man im Interesse der Haltbarkeit 
vemacht hat. Einer der gew6éhnlichsten dieser Zusatze diirfte 
wohl das Kochsalz sein, wenigstens habe ich dasselbe in 
keiner von mir untersuchten kéiuflichen Labfliissigkeit ver- 
misst. Da nun ferner, wie ich seit vielen Jahren weiss, dass 
kochsalz in hohem Grade die Fahigkeit hat, Paracaseinkalk- 
isungen in der Warme zu fallen, war es flr mich von grossem 
lnteresse, zu erfahren, ob die Witte’sche Labessenz Koch- 
salz enthielt oder nicht. Zu dem Ende habe ich auch von 
Herrn Witte in Rostock zwei Flaschen seiner Labessenz ge- 
kauft. Bei der Analyse dieser Labessenz fand ich fiir die- 
selbe im Durchschnitt folgende Zusammensetzung: feste Stoffe 
14,.33°/,; organische Stoffe 1,825°/,, Chloride, als NaCl be- 
rechnet, 11,58°/,; tibrige lésliche Salze 0,795°/, ; 
unlisliche Salze 0,130°/,. 

Die von Peters benutzte Labessenz war also reich an 
salz, und hierin liegt ein wesentlicher Unterschied zwischen 
der von ihm befolgten Versuchsanordnung und der meinigen. 
Bei meinen alteren Versuchen hatte ich niimlich fast ganz 
salzfreie Lésungen von Lab verwendet’). Von welch’ grosser 
Bedeutung dieser Unterschied in der That ist, wird aus dem 
Folgenden deutlich hervorgehen. Hier will ich nur bemerken, 
dass ich in den hier unten besprochenen, neuen Unter- 
-uchungen des Vergleiches halber theils mit der salzhaltigen 
Witte’schen Labessenz und theils mit einer fast salzfreien 
Lablésung gearbeitet habe. Diese letztere wurde aus einem 
kiuflichen, sehr kraftig wirkenden Priiparate («Ostlépeextract» 
von Barnekow in Malm6, Schweden) durch kraftige Dialyse 


in Wasser 


*) In den allermeisten Fallen verwendete ich ein Glycerinextract 
‘halbsmagen. Ein Tropfen dieses Extractes war geniigend, um 100 chem. 


Mich bei 40° C. innerhalb einiger Minuten zur Gerinnung zu_bringen. 


Vi 


dem Gebrauche wurde das Extract mit passenden Mengen Wasser 


+ 


1) rit. 
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gewonnen. In einigen Fallen wurde die Lésung ganz einfach 
so stark mit Wasser verdtinnt, dass die Wirkung des Salzes 
wegfiel. Diese salzfreien oder nur sehr kleine Mengen von 
Mineralstoffen enthaltenden Lablésungen, welche regelmiissiy 
weniger als 0,05°/, organischer Substanz enthielten, wirkten 
auf Milch im Allgemeinen viel kraftiger als die Witte’ sche 
Labessenz. 

Wie oben bemerkt, hat Peters eigentlich nur einen 
Versuch’) tiber die Einwirkung des Labfermentes auf eine 
Lésung von Paracasein in Kalkwasser mitgetheilt. In diesem 
Versuche berichtet er auch tber die Darstellungsweise des 
Paracaseins. Aus einem, mit einem Liter Wasser verdiinnten 
Liter Milch wurde das Paracasein durch Lab ausgefallt, das 
Gerinnsel abfiltrirt und mehrfach gewaschen. Darauf wurde 
es in einer schwachen Sodalésung aufgelést und filtrirt. Das 
Filtrat wurde mit verdtinnter Essigsaure gefallt, und dieses 
Verfahren wurde im Ganzen dreimal wiederholt. Zuletzt wurde 
die Substanz in méglichst wenig Kalkwasser gelést. Nach 
Zusatz von Lab gab dann diese Lésung <eine starke Fiéillung 
(und also kein Gerinnsel wie die Milch oder eine Caseinlésung 
von passender Concentration). 

Peters hat also zu seinen Versuchen, wie es scheint, 
nicht das mit Alkohol und Aether gereinigte, trockene Para- 
casein, sondern nur die feuchte Masse benutzt. Meine ersten 
Versuche stellte ich dagegen mit trockenem, mit Alkohol und 
Aether gereinigtem Paracasein dar, und diese Versuche gaben 
bei Anwendung von salzfreiem Lab ohne Ausnahme negative 
Resultate. Das so gereinigte Paracasein ist indessen ziemlich 
schwerléslich, und ich konnte mit demselben (ohne Anwendung 
von einem zu vermeidenden Ueberschusse des Lésungsmittels) 
keine LG6sungen von stirkerer Concentration erhalten. Div 
mit solehem Paracasein erhaltenen negativen Resultate ware! 
also wenig beweiskraftig, und aus diesem Grunde habe ici 


') Strenge genommen ist dies nicht garz richtig, denn es komm 


hierzu die noch unvollstandiger beschriebenen Versuche 20 und 21. Jene! 
ist aber eigentlich nur ein Controllversuch tber die Wirkung der Warn 
allein und dieser ist ein Versuch mit gekochtem Paracasein. 
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auch spater nur mit dem feuchten, mit Alkohol und Aether 
nicht behandelten Paracasein gearbeitet. Hierdurch werden 
auch unsere Versuche vollig vergleichbar. 

3ei der Darstellung des Paracaseins nach dem _ von 
Peters getibten Verfahren stésst man indessen auf die 
schwierigkeit, dass der aus der Milch mit Lab ausgefillte, 
kalkreiche Kise in sehr verdtinnter Sodalésung nicht leicht 
ljslich ist.’ Ein Ueberschuss an Soda ist aber strenge zu 


: vermeiden, indem niamlich sowohl das Casein wie das Para- 
casein gegen die Einwirkung von selbst sehr kleinen Alkali- 
” mengen empfindlich ist. Aus diesem Grunde wagte ich auch 
‘ nicht, den Kase durch Zusatz von Sodalésung vollstindig auf- 
4 zulésen, sondern verfuhr stets so, dass der grésste Theil des 


a ' schr fein zerriebenen Kiises ungelést zurtickblieb. Der Verlust 
/ an Material, den man hierdurch erleidet, ist bei einem so 


. wohlfeilen Rohmaterial wie der Milch nattirlich ohne Belang. 
le Da ich aber fortwihrend gewisse Bedenken gegen die 
hy Anwendung von Soda als Lésungsmittel ftir das Paracasein 
trug, stand ich allmilig von dem Gebrauche von diesem 
ng Lisungsmittel ab und wandte statt deren ammoniakhaltiges 
Wasser, welches von mehreren Forschern als geeignetes 

at. Losungsmittel bei der Caseindarstellung empfohlen worden ist, 
_ an. In den meisten Versuchen habe ich desshalb auch den 
en ; aus der Mileh durch Labzusatz cewonnenen, sehr fein zer- 
nd riebenen und mit Wasser genau gewaschenen kiise mit Wasser, 
en welches 0,02—0,04°/, NH, enthielt, behandelt, und zwar so, 
ive fe ass stets eine bedeutende Menge des Kiises ungelést zurtick- 
ch 9 blicb. In dieser Weise erleidet man zwar recht grosse Ver- 
ng iste an Material; man kann aber andererseits auch ganz 
1s) sicher sein, dass keine Verinderung des Paracaseins durch 
Die Me -Alkalieinwirkung stattgefunden hat. Aus dem nach der Be- 
ren (E landlung des Kiises mit ammoniakhaltigem Wasser erhaltenen 
ich Filtrate schlaigt man das Paracasein mit Essigsiiure nieder, 
- und wenn es einmal in dieser Weise von den grossen Kalk- 

men J salzmengen des Kiises befreit worden ist, lisst es sich dann 
ene’ HB leicht weiter reinigen durch wiederholtes Auflésen in Am- 


moniakwasser und Ausfillen mit Essigsiiure. 
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Das Paracasein ist eine, wie wir weiter unten finden 
werden, in der Wirme allmalig sich verindernde Substanz. 
und man kann desshalb auch nicht ohne Weiteres die Még- 
lichkeit ausschliessen, dass das unter verschiedenen dusserey 
Bedingungen entstandene Paracasein etwas verschiedene Eigen- 
schaften haben kénne. Es wire mdglich, dass ein durch 
kraftige Labwirkung im Laufe von ein paar Minuten gebil- 
detes Paracasein andere Eigenschaften als ein durch schwache 
Labwirkung erst nach laingerer Zeit ausgeschiedenes Priiparat 
haben kénnte, und vor Allem wire es méglich, dass das bei 
Gegenwart von Kalksalzen gebildete Paracasein in gewissen 
Hinsichten anders als das bei Abwesenheit von solchen Salzen 
entstandene Paracasein sich verhielte. 

Aus diesem Grunde habe ich auch das bei Abwesenhei 
von Kalksalzen gebildete Paracasein hinsichtlich dessen Ver- 
halten zu Lab geprtift. Es durfte wohl allgemein bekannt 
sein, dass eine neutrale L6sung von Caseinalkali mit Lab kein 
Gerinnsel gibt, dass aber trotzdem die Bildung von Para- 
casein aus dem Casein auch in diesem Falle sehr leicht und 
rasch von Statten geht. Von diesem Verhalten ausgehend, 
habe ich auch Paracasein aus Caseinalkali durch Einwirkung 
von Lab dargestellt. [ch verfuhr dabei in folgender Weise. 
Ich léste reines Casein in Wasser mit Hilfe von so wenig 
Alkali, dass die Lésung neutral oder, richtiger, dusserst 
schwach sauer reagirte. Diese filtrirte LOsung wurde dani 
in zwei Theile getheilt, von denen der eine mit einer kraftigen 
Lablésung und der andere mit ebensoviel Wasser versetzt wurde. 
Dann wurde bei Kérpertemperatur einige Zeit, héchstens zwei 
Stunden, digerirt. Nach dem Erkalten wurden dann beide 
mit Essigsiure gefiallt und darauf wie gewohnlich bei der Dar- 
stellung des Caseins (bezw. des Paracaseins) verfahren. Die 
ohne Labzusatz digerirte Probe diente selbstverstandlich nur 
als Controlle. Da niamlich sémmtliche mit so gewonnenem 
Paracasein und salzfreiem Lab ausgefiihrten Versuche cil 
negatives Ergebniss gaben, war es nothwendig, zu pritifen, 
ob nicht etwa das Erwairmen allein das Casein derart ve'- 
findert hiitte, dass es mit Lab nicht gerinnen konnte, 1 
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welchem Falle das negative Resultat der Paracascinversuche 
nicht beweiskraftig ware. Diese Controlversuche zeigten nun, 
dass das bei Kérperwaérme wihrend der genannten Zeit ohne 
Lab digerirte Casein seine Eigenschaften nicht merkbar ver- 
jndert hatte. Dieses Casein, in Wasser durch Zusatz von 
CaCO, gelést und mit léslichem Kalksalz versetzt, gerann mit 
Lab ganz so wie gewohnliches Casein. 

Das zu meinen Versuchen verwendete Paracasein ist 
also theils aus der Milch direct und theils aus einer Lésung 
von Caseinalkali, in beiden Fallen durch Einwirkung von Lab 
bei 388—40° C, dargestellt worden. 

Fir die Gerinnung des Caseins mit Lab ist bekanntlich 
die Gegenwart von Kalksalz in geeigneter Form ein unerliss- 
liches Bedingniss. Das Kalksalz ist zwar nicht nothwendig 
‘tir die Bildung des Paracaseins; fiir die Ausfillung des letz- 
teren, d. h. also ftir die Coagulation, ist es aber nothwendig. 
Wenn man die Fahigkeit des Labfermentes, das Paracasein 
zu fallen, studiren will, muss also auch das Letztere in einer 
veelyneten, kalkhaltigen Lésung sich vorfinden. 

Peters lést das Paracasein (wie das Casein) in méglichst 
wenig Kalkwasser, setzt Lab ohne Weiteres hinzu und erhalt 
nun (wie es scheint regelmassig) eine Fallung. Dass dies ihm 
<0 leicht und ohne Weiteres gelungen ist, habe ich sehr auffallend 
gefunden. Man ist bekanntlich allgemein der Ansicht, dass die 
(iegenwart von léslichen Kalksalzen ein Bedingniss der Caseinge- 
rinnung mit Lab ist; und eine Lésung von reinem Casein in még- 
‘ichst wenig Kalkwasser gerinnt auch mit einer reinen Lésung 
von Lab nicht. Die Bedeutung der léslichen Erdalkalisalze liegt 
auch, wie es scheint, darin, dass diese Salze die Loéslichkeit des 
vebildeten Késes vermindern und also die Ausfallung desselben 
bewirken. Unter solchen Umstiinden muss man es sonderbar 
linden, dass es Peters gelungen ist, Lésungen sowohl des 
Caseins wie des Paracaseins in Kalkwasser ohne Zusatz von 
‘Oslichem Kalksalz nur durch Zusatz von Labessenz_ allein 
regelmassig und ohne Schwierigkeit zum Gerinnen zu bringen. 

Mir ist dies nicht gelungen. Alle meine Versuche, eine 
Losung von Paracasein in Kalkwasser durch Zusatz von 
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salzfreien Lablésungen zum Gerinnen zu bringen, ftbrten 
zu negativen Resultaten, d. h. eine Gerinnung fand in keinew 
Falle statt. 

Man konnte hier vielleicht einwenden, dass ich nicht 
mit genugender Vorsicht gearbeitet und vielleicht ein wenig 
zu viel Kalkwasser zugesetzt hatte, da nimlich das Kalkwasser 
ebensowohl wie die Alkalien die Labgerinnung verhindery 
kann. Ich muss desshalb die Art und Weise, wie ich meine 
Paracaseinkalklésungen bereitet habe, hier etwas ausftihrliche: 
angeben, 

Zuerst versuchte ich, das Paracasein in Wasser mit Hilfe 
von reinem Calciumecarbonat in derselben Weise wie das Casein 
zu lésen, Dies ist nun in der That auch méglich, denn das 
Paracasein ist ebensowohl wie das Casein eine Siiure; das 
Paracasein list sich aber unter diesen Umstiinden viel schwerer 
und in nicht so reichlicher Menge wie das Casein, und aus 
diesem Grunde konnte ich nach diesem Verfahren keine hin- 
reichend concentrirten Paracaseinkalklésungen gewinnen. Ichi 
stand desshalb allmiilig von diesem Verfahren ab. 


Foleendes Verfahren ftihrte dagegen zu guten Resultaten, 
Das sehr genau ausgewaschene (mit Wasser wiederholt selir 
fein zerriebene) Paracasein léste ich mit Hilfe von Kalkwasser, 
wobei ich darauf achtete, dass nie Kalkwasser im Ueber- 
schuss vorhanden war, sondern stets ein Theil des Paracaseitis 
ungelést zurtickblieb. Die sehr stark milchig opalisirende 


I ltissigkeit behandelte ich dann mit einem Kohlensiurestrom, 
bis sie sehr schwach sauer reagirte. In einzelnen Fiillen konnte 
ich dabei nicht verhindern, dass das Paracasein auszufallen 
anfing. In diesen Fallen hérte ich sogleich mit der Kohlen- 
siuredurchleitung auf und leitete unmittelbar darauf einen 
raschen Luftstrom hindurch, wodurch ich das Paracasein wieder 
in Lésung bringen konnte. Auch in den Fallen, wo ein 
beginnende Ausfallung des Paracaseins infolge der Kohilen- 
siiuredurchleitung nicht zu sehen war, leitete ich ebenfalls 
einen Luftstrom durch die Fliissigkeit, um die tiberschtissize 
Kohlensiure zu entfernen. Die so gewonnenen Lésungen vol 
Paracaseinkalk kénnen selbstverstindlich kein tiberschtissig:>. 
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die Gerinnung hemmendes Kalkhydrat enthalten. Derartige 
Lisungen ahneln sehr der fettarmen Milch. Beim Erwarmen 
auf K6rpertemperatur nehmen sie ganz das Aussehen der 
Vollmilch an, ohne zu gerinnen oder einen Niederschlag 
zu geben. 

In diesem Zusammenhange will ich die Aufmerksamkeit 
darauf lenken, dass das in verschiedener Weise dargestellte 
Paracasein nicht ganz dieselben Léslichkeits- und Fillbarkeits- 
verhaltnisse zeigt und namentlich durch eine verschiedene 
Eimptindlichkeit der Paracaseinkalkldsung gegen die Kohlen- 
siurebehandlung sich kund gibt. So habe ich gefunden, dass 
das bet Abwesenheit von Kalksalzen durch Labwirkung er- 
zeugte Paracasein eine geringere Léslichkeit, bezw. eine gréssere 
Fillbarkeit durch Kohlensiiure als das direct aus der Milch 
sewonnene Paracasein hat. Es ist mir auch nur mit der 
allergréssten Vorsicht gelungen, nach dem obigen Verfahren 
linreichend concentrirte L6sungen in Kalkwasser (mit Kohlen- 
siurebehandlung) von solchem Paracasein darzustellen, das 
wis Kalkfreier Lésung von Caseinalkali durch Labwirkung 
erhalten war. In den meisten Fallen konnte ich nicht ver- 
hindern, dass beim Behandeln der Paracaseinkalklésung mit 
hohlensiure eine Fallung entstand, die dann bei Luftdurch- 
eilung nicht wieder sich léste. 

Von grosser Bedeutung ftir die Labgerinnung ist be- 
kunntlich auch die Concentration der Lésung. Durch Ver- 
diinnung mit Wasser kann die Gerinnung der Milch, bezw. 
einer Caseinlésung, verzégert und bei hinreichend starker Ver- 
diinnung sogar ganzlich verhindert werden. Die Nichtgerinn- 
vurkeit einer Paracaseinlésung bei Labzusatz kénnte also in 
einem speciellen Falle vielleicht einfach daher riihren, dass die 
Losung zu verdiinnt war; und diese Fehlerquelle musste also 
auch vermieden werden. Ueber die Concentration der von 
Peters benutzten Lésungen findet man in seinem Aufsatze 
keine Angaben und ein Vergleich zwischen unseren Versuchen 
ist also in diesem Punkte nicht méglich. Hauptsache ist es 
vdoch hierbei, nicht zu verdiinnte Lésungen zu verwenden; 


id da die Milch ebensowohl wie eine Caseinkalklésung fest 
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und reichlich bei einem Gehalte von etwa 3°/, Casein gerinnt, 
habe ich, obwohl ich auch mit verdiinnteren Lésungen ge- 
arbeitet habe, vor allem diejenigen Versuche als beweisen(| 
betrachtet, in welchen der Gehalt an Paracasein zwischen 
2,6 und 3,5°/, schwankte. 


Ks ist allerdings wahr, dass eine starker verdtinnte Milch 
oder Caseinlésung, die, wegen der Verdiinnung, mit Lab niclhit 
gerinnt, durch Zusatz von einer etwas grésseren Menge eines 
léslichen Kalksalzes zum Gerinnen gebracht werden kann. 
Da aber die léslichen Kalksalze sehr leicht auch bei Ab- 
wesenheit von Lab die Paracaseinlésungen bei K6érperwirme 
coaguliren, wollte ich nicht gern mit verdiinnteren Lésungen 
arbeiten. 

Zur Bestimmung der Concentration der von mir ver- 
wendeten Casein- bezw. Paracaseinldsungen wurde eine ab- 
gemessene Menge, gewohnlich 10 cbem., in einer Platinschale 
auf dem Wasserbade eingetrocknet, dann bei 110° C. zur 
Gewichtsconstanz erhitzt, der Riickstand gewogen und ein- 
geiischert. Die Asche wurde dann mit Ammoniumcarbonat- 
ldsung behandelt, um etwa entstandenen Kalk in Carbonat 
umzuwandeln, und zuletzt gewogen. Die ftir die Asche er- 
haltenen Zahlen kénnen bekanntlich aus dem Grunde nicht 
ganz exact werden, weil aus dem Phosphor des Caseins, bezvv. 
Paracaseins, etwas Phosphorsiure entsteht, die in der Aschie 
als Phosphat vorkommt. Ftir die hier vorliegenden Unter- 
suchungen dtirfte dieser Fehler indessen ohne Belang sein 
und ich habe es desshalb auch nicht als nothwendig erachtet, 
meine Versuche mit Riicksicht auf die Aschenanalyse noch 
mehr zu compliciren. 

Die Menge der zugesetzten Lablésung war in den ver- 
schiedenen Versuchen nattirlich eine wechselnde. In keinen 
Falle habe ich jedoch mehr als 1 chem. auf je 10 cbc. 
Casein-, bezw. Paracaseinlésung zugesetzt, indem niimlich dies: 
Menge, wie die Controllversuche mit Milch oder Caseinl6sung 
zeigten, zu einer raschen Coagulation viel mehr als hinreichent 
war. Dass ich nie eine Controllpriifung der verwendete! 
Lablésung unterlassen habe, diirfte wohl kaum néthig sei. 
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hier zu erwahnen. Die Versuchstemperatur schwankle in den 
verschiedenen Versuchen zwischen 35 und 40° C, 

Nach diesen ziemlich ausfiihrlichen Vorbemerkungen, die 
indessen fur die Beurtheilung der Beweiskraft der Versuche 
nothwendig waren, kann ich ganz kurz tber die Versuchs- 
ergebnisse selbst berichten, wobei ich als Beispiele nur wenige 
der von mir ausgefthrten Versuche mittheilen werde. 

Bei Versuchen mit salzfreien Lablésungen und Para- 
caseinkalkldsungen habe ich in keinem einzigen Falle eine 
Coagulation beobachtet. Dasselbe gilt auch von den reinen 
Caseinkalkl6sungen, wobei ich besonders bemerke, dass es hier 
in beiden Fallen um solche Lésungen sich handelt, zu welchen 
kein Zusatz von léslichen Kalksalzen gemacht worden. Bei 
Anwendung von der Witte’schen Labessenz habe ich dagegen 
ebenso ausnahmslos eine Gerinnung oder eine Fallung erhalten, 
wenn nur die zugesetzte Labmenge nicht zu klein war. 

Die von Peters in seinen Versuchen mit Paracasein- 
ldsungen zugesetzten Labmengen sind mir leider unbekannt, 
uid ein Vergleich zwischen unseren Versuchen beziiglich der 
Labmenge ist also nicht méglich. Es bleibt mir also hier 
nur Ubrig, meine Erfahrungen in dieser Hinsicht mitzutheilen, 
und diese sind folgende. Wenn die Menge der Witte’schen 
Labessenz weniger als 0,1 cbem. auf je 10 chem. Para- 
caseinlésung betrug, blieb zwar in einigen Fallen die Ge- 
rinnung oder das Auftreten eines Niederschlages aus, wenn ich 
aber Q,2 chem. oder mehr auf je 10 chem. Lésung zusetzte, 
erhielt ich ohne Ausnahme ein positives Resultat. Bei An- 
wendung von salzfreier Lablésung waren dagegen die Resultate 
inimer negativ, selbst wenn ich 0,5—1 cbem. Lablésung auf 
je 10 cbem. Paracaseinlésung zusetzte, und dies trotzdem die 
salztreie Labfltissigkeit regelmiissig viel kriftiger auf die Milch 
als die salzhaltige Labessenz wirkte. Die Ursache dieser un- 
‘leichen Wirkung der verschiedenen Lablésungen wird aus dem 
Folgenden klar hervorgehen. 

Da indessen eine Caseinkalklésung, die kein lésliches 
Kalksalz enthalt, mit einer reinen, salzfreien Lablésung keine 
lerinnung gibt, kénnte man eigentlich a priori erwarten, dass 
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eine Paracaseinkalkl6sung unter denselben Verhiltnissen jn 
derselben Weise sich verhalten wtrde. Das Paracasein gilt, 
wie das Casein, in Wasser lésliche Kalkverbindungen und diese 
werden von einem léslichen Kalksalz gefillt. Es war also 
nothwendig, die Wirkung des Labs auf Paracaseinkalkl6sungen 
auch bei Gegenwart von léslichem Kalksalz zu_priifen, 

Man stésst indessen hierbei sogleich auf die Schwierig- 
keit, dass eine Paracaseinkalkldsung schon von sehr kleinen 
Mengen léslichem Kalksalz ohne Gegenwart von Lab gefiillt 
wird, und zwar leichter bei Kérperwérme als bei Zimmer- 
temperatur, und man kann also leicht durch Zusatz von 
Ca Cl,-Lésung eine Paracaseinkalklésung darstellen, die zwar 
bei Zimmertemperatur nicht gefallt wird, die aber beim kr- 
wirmen auf + 37 a 40° C, gerinnt. Dass hieraus leicht fehler- 
hafte Schliisse gezogen werden kénnen, liegt auf der Hand, 

Aus diesem Grund verfuhr ich bei meinen Versuchen. in 
folgender Weise. Zu genau abgemessenen Mengen Paracasein- 
kalklésung setzte ich ebenfalls sehr genau abgemessene Mengen 
einer sehr verdtiinnten CaCl,-Lésung, von 0,2—0,5°/, CaCl,, 
und prtfte dann das Verhalten dieser Gemenge sowohl bei 
Koérper- wie bei Zimmertemperatur. Nachdem ich in dieser 
Weise diejenige Ca Cl,-Menge ermittelt hatte, die zur Erzeugung 
eines sehr unbedeutenden Niederschlages, aber keiner Gerinnung 
beim Erwirmen, erforderlich war, habe ich mit einer solchen 
oder einer etwas kalkiirmeren Lésung Versuche theils mit und 
theils ohne Lab angestellt. Um das Gesagte zu beleuchten, 
theile ich hier als Beispiel einen solchen Versuch mit. 

Das Paracasein war aus der Mileh direct durch Labzusatz ye- 
wonnen, Es war zweimal in ammoniakhaltigem Wasser gelést und 
ebenso oft mit Essigsiure vefallt worden. Die Lésung in Kalkwasser, 
erst mit Kohlensaiure und dann mit einem Luftstrome behandelt, svizte. 
nach der Filtration durch ein sehr dichtes Papier, beim Stehen keine 
Fillung oder Bodensatz ab. Sie enthielt 2,663 °!, Paracasein und 0,10! 
Asche. Mit dieser Lésung wurde folgender Versuch ausgefiihrt: 

a) 10 chem. Paracasein- + 1 ebem. Ca Cl,-Lésung von 0,5 °!, = 0,045 
CaCl, in der Mischung. Diese Probe gerann bei Zimmertempera't!! 
innerhalb 2 Minuten. 

b) 10 chem. P-Caseinlésung + 1 ecbem. CaC),-Lésung von 0,25", = 
0,0297°!, CaCl, in der Mischung. Diese Probe blieb bei Zimine!- 
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temperatur lingere Zeit fliissig, gerann aber reichlich bei Kérper- 
temperatur innerhalb 1 bis 2 Minuten. 

c) 10 chem. P-Caseinlésung + 0,5 chem. CaCl,-Lésung von 0,25 °), 
= 0,0119°/, CaCl, in der Mischung. Diese Probe gab bei Kérper- 
temperatur nur eine geringe partielle Coagulation innerhalb 2 Minuten. 


Von der urspriinglichen Paracaseinkalklédsung wurde nun_ eine 
grossere Menge mit der Ca(C}],-Lésung von 0,25°/, in dem Verhiltnisse 
1 cbem. CaCl,-Lésung auf 40 cbem. Paracaseinlésung vermischt, wobei | 
dus Gemenge also 0,006°), CaCl, enthielt. Diese Lésung gerann bei 
Kérpertemperatur nicht, sondern setzte erst nach mehreren Stunden einen 
sehr unbedeutenden Bodensatz ab. 10 cbem. dieser Lésung, mit 1 cbem. 
einer kraftigen Lablésung versetzt (von der Starke, dass 10 chem. Milch 
mit 1 cbem. derselben fast sogleich bei Korpertemperatur gerannen), 
coagulirten bei Zimmertemperatur im Laufe von 5 Stunden nicht. Nach 
dieser Zeit hatte diese Probe dasselbe Aussehen wie die Controllprobe 
ohne Lab. Sie hatte das Aussehen einer guten Vollmilech und sie hatte 
nur einen sparlichen Bodensatz abgesetzt, der weder grésser noch von 
anderem Aussehen als derjenigen der Controllprobe war. 

Von derselben Paracaseinkalklésung (0,006 °/, CaCl,) wurden 10cbem. 
mit 0,25 ecbem. der Witte’schen Labessenz versetzt. Diese Probe gab 
bei Kérpertemperatur innerhalb einiger Minuten eine reichliche, grob- 
flockige Fallung, die allmalig sich zum Boden setzte und daselbst eine 
zie zusammenhangende Masse _ bildete. 

(ianz dasselbe Resultat wurde indessen ebenfalls mit der Witte - 
schen Labessenz erhalten, wenn dieselbe vorher auf 100° C. erhitzt 
worden war, um das Enzym zu zerstéren. Eine ebenso reichliche Fallung 
von ganz derselben Beschaffenheit trat ebenfalls auf, wenn zu 10 cbem. 
der Paracaseinlésung 0,25 cbem. einer Kochsalzlésung von 10,6°), NaCl 
sugesetat wurden. Diese Niederschlage traten erst beim Erwiairmen der 
Lisung auf Kérpertemperatur ein. 


Nach dem Muster dieses Versuches habe ich eine grosse 
Anzahl von solchen ausgefiihrt, wobei die quantitativen Ver- 
haltnisse nattrlich etwas wechselten. Diese Versuche wurden 
nicht nur mit aus der Milch dargestelltem Paracasein, sondern 
wich mit solchem, das aus einer Lésung von Caseinalkali 
gewonnen war, angestellt. Das Versuchsergebniss war immer 
dasselbe. Eine mit CaCl, versetzte Paracaseinkalklésung, die 
nicht so viel Kalksalz enthielt, dass sie bei Kérpertemperatur 
ohne irgend welchen anderen Zusatz gerann, habe ich nie 
nach Zusatz von salzfreier Lablésung gerinnen sehen. Dagegen 
yerann sie Ohne Ausnahme nach einem geniigenden Zusatze 
Von salzhaltiger Labessenz, und es war dabei, wie in dem eben 
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mitgetheilten Versuche, gleichgiltig, ob das Enzym vorher dure}; 
Erhitzen zerst6rt worden war oder nicht. Die Lésung wurde 
stets ebenso reichlich von einer entsprechenden Menge Koch- 
salzlésung gefallt. 

Diese Beobachtungen erklaren auch die von Peters 
erhaltenen positiven Resultate. Die Fahigkeit des Kochsalzes, 
eine Paracaseinkalklésung bei K6rpertemperatur auszufiillen, 
scheint ihm unbekannt gewesen zu sein. Auffallenderweise 
hat er auch nicht die Wirkung der gekochten Labessenz auf 
das Paracasein geprtift — wenigstens theilt er keine solchen 
Controllversuche mit — wihrend er dagegen in seinen Ver- 
suchen mit anderen Eiweisské6rpern auch die Wirkung von 
gekochtem Lab geprtift hat. Dass ein Neutralsalz (das NaC) 
schon in sehr kleiner Menge eine Paracaseinkalklésung bei 
Gegenwart von léslichem Kalksalz fallen kann, geht aus dem 
eben mitgetheilten Versuche deutlich hervor. Dass es eben 
dieselbe Wirkung auf eine Paracaseinkalklésung bei Abwesen- 
heit léslicher Kalksalze austiben kann, zeigt der folgende Ver- 
such, welcher ebenfalls ein Beweis daftir ist, dass der wirk- 


same Bestandtheil der salzhaltigen Labessenz in diesen Fallen 
nicht das Enzym, sondern das Salz ist. 


Das Paracasein war wie in den vorigen Versuchen dargestellt 
worden. Die Lésung enthielt 3,073 °!, Paracasein und 0,167°|, Asche. 

a) 10 chem. Paracaseinkalklésung mit 0,5 cbem. einer salzfreien, kriftiz 
wirkenden Lablésung gerannen innerhalb 6 Stunden nicht. Die 
Flissigkeit hatte das Aussehen guter Vollmilch. 

Kin anderer Theil dieser Lésung, mit 0,0174°/, CaCl, versetzt, 
vab bei Kérpertemperatur ohne Lab eine sehr geringfiigige Fallung. Von 
dieser, mit CaCl, versetzten Lésung wurde eine andere Portion, 10 cbem., 
mit 0,5 chem. salzfreiem Lab versetzt. Die Probe gerann bei Korper- 
temperatur innerhalb 6 Stunden nicht. Nach dieser Zeit enthielt sie nur 
eine ebenso geringfiigige Fallung wie die Controllprobe ohne Lab. 

Zu simmtlichen folgenden Proben wurde die urspriingliche, mit 
CaCl, nicht versetzte Paracaseinkalklésung verwendet. 

b) 10 chem. Paracaseinlédsung + 0,5 cbem. Labessenz (Witte) gaben 
innerhalb 1 Minute bei Kérpertemperatur, etwa 39° C., eine reicli- 
liche, grobflockige Fallung. 

c) 10 cbem. P-Caseinlésung + 0,5 cbem, Na Cl-Lésung von 10,6", gaben 
bei derselben Temperatur eine ebenso reichliche Fallung  binne! 
1 Minute. 






































117 


10 chem. P-Caseinl6sung + 0,2 cbem. Labessenz. Nach etwa 2 Minuten 
trat bei derselben Temperatur eine reichliche, flockige Fallung auf. 


e) 10 cbem, P-Caseinlésung + 0,2 chem. derselben Labessenz, gekocht, 


" : vaben ganz dasselhe Resultat. 
f} 10 chem. P-Caseinlésung = 0,2 chem. Na Cl-Lésung von 10,6°), ver- 
S hielten sich in ganz derselben Weise. 
° ») 10 chem. P-Caseinlésung + 0,1 chem. der Witte’ schen Labessenz 
i setzten bei der obengenannten Temperatur erst nach etwa '/), Stunde 
. einen ziemlich reichlichen, zihen Bodensatz ab. 
yA l\) 10 cbem. P-Caseinlésung + 0,1 chem. Na Cl-Lésung von 10,6°), gaben 
ut yvanz dasselbe Resultat. 
= Die zwei nun mitgetheilten Versuche sind mit einem 
i Paracasein angestellt worden, welches aus der Milch erhalten 
ok war. Der Vollstandigkeit halber will ich auch einen Versuch 
) mittheilen, zu welchem ein durch Digestion einer Caseinalkali- 
- ljsung mit Lab wihrend zwei Stunden bei 38—40° C. er- 
cs haltenes Paracasein verwendet wurde. 
— Die Paracaseinkalklésung enthielt 3,101 °/, Paracasein und 0,216°,, 
“l= | Asche. Sie reagirte aéusserst schwach alkalisch und wurde von Kolhlen- 
er | siure sehr leicht gefallt. Bei Kérpertemperatur setzte sie nach einigen 
rk- - Stunden ohne irgend einen Zusatz einen sehr unbedeutenden Bodensatz 
lie b, gerann aber nicht. Mit salzfreier Lablésung gerann sie nicht und 
sub keinen reichlicheren Bodensatz als die Controllprobe ohne Lab. Von 
einen J6slichen Kalksalz wurde diese Lésung schon nach Zusatz von 
telit 004°), (GaCl,) bei Kérpertemperatur gefallt. 
ie, Diese Paracaseinlésung, die in keiner Weise durch Zusatz einer 
aftiy F  salzfreien Lablésung zum Gerinnen gebraclit werden konnte, wurde von 
Die » der Witte’schen Labessenz — 0,1 cbem. auf 10 chem, Paracaseinlésung 
reichlich gefallt. Temp 38° C. >” 
setzt, 10 chem, P-Caseinlésung + 0,1 chem. Na Cl-Lésung von 10,6 °/, gaben bei 
Von | derselben Temperatur fast sogleich eine reichliche, flockige Fallung. 
pen, | 10 chem. P-Caseinlésung + 0,1 cbem. Na Cl-Lésung von 5,3 °!, = 0,052 "', 
rper NaCl in dem Gemenge — gaben bei derselben Temperatur nach einigen 
» ur Minuten eine ziemlich reichliche, flockige Fallung. 

; Die nun als Beispiele mitgetheilten Versuche diirften zur 
ne lenuge zeigen, in welchem hohen Grade das NaCl die Fahig- 
sie _ seit hat, L6sungen von Paracaseinkalk sowohl bei Gegenwart 
vatele wie bei Abwesenheit von léslichen Kalksalzen zu fallen. 


Meine Untersuchungen haben also zu dem Ergebnisse 
aia zluhrt, dass eine Paracaseinkalklésung mit salzfreier Lab- 
sung kein Gerinnsel gibt. Bei Anwendung von der Witte- 
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schen Labessenz blieb dagegen das Auftreten eines gro}- 
flockigen Niederschlages in keinem Falle aus, es sei denn, 
dass ich eine zu kleine Labmenge zugesetzt hatte. Erinnert 
man sich ferner, dass diese Labessenz nach dem Erhitzen noch; 
ihre Wirkung auf eine Paracaseinkalklésung austibt, dass sip 
reich an Salz ist und dass sie endlich durch eine Koch- 
salzlésung entsprechender Starke ersetzt werden kann, sv 
dirfte es wohl ohne Weiteres klar sein, dass die von Peters 
mit dieser Essenz in Paracaseinkalkl6sungen erzeugten Nieder- 
schlige nicht als das Resultat einer Enzymwirkung, sondern 
vielmehr als das Resultat der paracaseinfallenden Wirkung 
des Salzes anzusehen ist. 


Dass das unter verschiedenartigen diusseren Bedingungen 
dargestellte Paracasein etwas abweichende Eigenschaften, wie 
eine etwas verschiedene Loéslichkeit und Fallbarkeit, zeigen 
kann, habe ich schon oben angedeutet. In einer Beziehung 
verhalt sich doch nach meiner Erfahrung alles Paracasein 
sleich, nimlich darin, dass es nicht wieder unter dem 
Einflusse des Labenzymes gerinnen kann. Diese Eigenschalt 


durfle desshalb auch fortwihrend, wie friiher, als der wesent- 
lichste Unterschied zwischen Casein und Paracasein § anzu- 
sehen sein. 

Die Wirkung des NaCl auf Paracaseinkalklésungen is! 
in mehreren Hinsichten von Interesse und sie zeigt unter 
anderem, wie wichtig es ist, mit méglichst salzfreien Lab- 
lOsungen zu arbeiten, wenn man die Einwirkung verschiedener 
Substanzen auf die Gerinnung studiren will. Von noch grosse- 
rem Interesse ist sie indessen in einer anderen Hinsicht. Man 
ist bekanntlich gegenwartig allgemein der Ansicht, dass die 
Gegenwart eines léslichen Kalksalzes ein nothwendiges be- 
dingniss fiir die Gerinnung einer Caseinkalklésung mit Lab 
ist. Nun habe ich aber in dem Vorstehenden gezeigt, dass eine 
Paracaseinkalklésung schon von sehr kleinen Na Cl-Mengen 
cefillt wird, selbst in dem Falle, dass kein lésliches Kalksaiz 
zugegen ist; und es entsteht also die Frage, ob nicht cine 
Caseinkalklésung auch ohne Zusatz von léslichem Kalksalz 
verinnen kann, wenn man nur eine passende Menge Nat! 
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misetzt. Dem ist in der That auch so, wie aus dem Folgenden 
hervorgehen wird, 


In den oben mitgetheilten Versuchen mit salzhaltiger 
Labessenz konnte eine Einwirkung von léslichem Kalksalz 
nicht ganz ausgeschlossen werden, denn die Labessenz war 
kalkhaltig, und es war also, des Vergleiches halber, nothwendig, 
auch mit gew6hnlichem kalkhaltigem Kochsalz zu arbeiten. Bei 
jen nun zu besprechenden Versuchen dagegen war es unbedingt 
nothwendig, mit einem méglichst kalkfreien Material zu arbeiten. 

Das reine, kalkfreie NaCl habe ich selbst dargestellt 
und auf véllige Reinheit geprtft. Eine von léslichen Kalksalzen 
treie Lablésung stellte ich in folgender Weise dar. Die kiuf- 
liche kochsalzhaltige Lablésung wurde mit Wasser etwas ver- 
diinnt und dann mit neutralem Kaliumoxalat im Ueberschuss 
vefallt. Nach 48 Stunden wurde durch ein dichtes Papier 
liltrirt und das ganz klare Filtrat, welches tiberschiissiges 
Oxalat enthielt, bei etwas tiber 0° C. einer energischen Dialyse 
bis zur vollstandigen Entfernung des Oxalates unterworfen. 
Die wahrend der Dialyse ein wenig triib gewordene Lésung 
wurde ganz klar filtrirt und mit Milch gepriift. Sie wirkte 
noch sehr kraftig, wenn auch ihre Wirksamkeit infolge der 
anhaltenden Dialyse etwas abgeschwacht war. 

Die Caseinkalklésungen bereitete ich ohne Ausnahme 
aus reinem, mit Alkohol-Aether behandelten, lufttrocknem 
Casein, das ich immer, um einen Ueberschuss an Kalk und 
vine Beimengung von léslichem Kalksalz zu vermeiden, in 
Wasser unter Zerreiben mit reinem Calciumcarbonat léste. 
ie Lésung wurde filtrirt oder néthigenfalls centrifugirt. 


Als Beispiel der hierher gehérenden Versuche fiihre ich 
den folgenden an: 


Die Caseinkalklésung enthielt 3,393 °!, Casein und 0,137 °!, Asche. 
Vie mit Oxalat entkalkte Lablésung enthielt 0,065 °|, feste Stoffe. 10 chem. 
Mich, mit 1 cbem. dieser Lablésung versetzt, gerannen bei etwa 38—39° (. 
innerhalb 1%, Minuten. Das Erwarmen der Versuchsproben geschah 
Jurch Einstellen derselben in ein Wasserbad, dessen Temperatur zwischen 
»S und 40° C, schwankte. Die Zeitangaben ‘iber die Gerinnung, bezw. 
is Auftreten eines Niederschlages, beziehen sich auf die nach dem Ein- 
‘ellen der Proben in das warme Wasser verflossene Zeit. 
Zeitschrift far physiologische Chemie. XXII + 
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a) 10 chem. Caseinlésung + 1 chem. Lablosung. Keine Gerinnung 
innerhalb 5 Stunden. Nach dieser Zeit trat allmalig in der milch- 
ahnlichen Fliissigkeit eine sparliche Fallung auf, die im Laufe dey 
folgenden Nacht sich noch weiter vermehrte, wahrend die obensteher de 
Fliissigkeit sich etwas geklart hatte. 

Dieselbe Caseinlésung, mit einer passenden Menge Ca C),-Lésu 
versetzt, gerann beim Erwarmen ohne Labzusatz nicht. Mit Lal 


r 
a 
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verann sie beim Erwarmen zu einer festen Masse im Laufe yor 
etwa 1 Minute. 
10 chem. Caseinlésung -+ 1 chem. Labflissigkeit + 0,2 chem. Na(|- 
Losung von 16°, = 0,286°/, NaCl in dem Gemenge. Diese Prolie 
wurde beim Erwarmen stark milchig weiss, gerann aber innerha|h 
5 Stunden nicht. Nach dieser Zeit fing auch in dieser Probe eine 
geringfiigige Fallung an aufzutreten, und am folgenden Morgen hatte 
diese Probe dasselbe Aussehen wie a. 
10 chem. Caseinlédsung + 1 cbem. Labfiiissigkeit + 0.3 chem, Na(- 
Losung von 16,0°), = 0,425°/, NaCl in dem Gemenge. Nach Zusatz 
des NaCl klarte sich die Probe ein wenig. In der Warme wurde s+ 
wieder mehr undurchsichtig und nach etwa 3 Minuten trat eine reich- 
liche, grobflockige Fallung auf. Die Probe wurde bald darauf herau-- 
genommen, wobei der Niederschlag ziemlich rasch wieder zu eine! 
blaulich opalisirenden Fliissigkeit sich léste. Nach neuem Einsetze: 
der Roéhre in warmes Wasser kam die Fallung wieder zum Vorschein 
lste sich aber beim Erkalten wieder. Beim erneuerten Erwarme 
trat die Fallung wieder auf, zwar nicht so reichlich wie friiher, 
und verschwand wieder beim Erkalten. Nachdem in dieser Weis: 
das Erwarmen und Erkaltenlassen einige Male wiederholt waren, tra’ 
bei Kérpertemperatur kein Niederschlag mehr auf. Bein Erwarne 
auf hodhere Temperatur fand jedoch von Neuem eine reichliche, flockiz: 
Aus scheidung statt, die beim Einstellen der Roéhre in kaltes Wasser 
sich bald wieder léste. 
10 chem. Caseinlésung + 1 chem. Labflissigkeit + 0,4 cbem. Nal 
von 16°), = 0,561°, NaCl in dem Gemenge. Klarte sich etwas 
nach Zusatz von NaCl. In der Warme wurde diese Probe wieder 
mehr undurehsichtig, aber nicht weiss. Nach etwa 3 Minuten tra! 
eine reichliche, grobflockige Fallung auf, die bei Zimmertemperatu! 
wieder zu einer bliulich weiss opalisirenden Flissigkeit sich |/ste. 
Bei abwechselndem Erwarmen und Abkihlen verhielt sich dies 
Probe wie ec. 

Controllproben mit NaCl allein, in denselben Mengen wie 
und d, ohne Lab gaben beim Erwarmen keine Fallung. 
10 cbem. Caseinlésung + 1 cbem. Labfliissigkeit + 0.6 cbem, Nai \ 
16°), = 0,828°,, NaCl in dem Gemenge. Diese Probe verhielt > «! 
wie die zwei vorigen, gab aber eine weniger reichlithe Fallung. 










121 

































g auch bei Zimmmertemperatur sich noch leichter wieder léste. Bei 

h- neuem Erwarmen (Ko6rpertemperatur) erschien die Probe wahrend 

er einiger Secunden getribt und sie enthielt vielleicht eine geringe 

de Fallung. Nach etwas mehr als einer Minute war diese jedoch voll- 
standig verschwunden, und die Probe stellte nur eine etwas starker 

ng als bei Zimmertemperatur opalisirende Lésung dar. 

al) 


10 chem. Caseinlésung + 1 cbem. Labflissigkeit + O,S chem. Na€l 
von 16°), = 1,085 °/, Na Cl in dem Gemenge. Beim Erwarmen wurde 
die ziemlich klare Fliissigkeit voriibergehend etwas starker tribe: 
(‘1- ein deutlicher Niederschlag war indessen nicht zu sehen. Nach noch 

einer Minute war die Probe vdllig durchsichtig. mit blaulich weisser 
alb Opalescenz, und sie gerann nicht. 


10 chem. Caseinlésung + 1 chem. Lab + 1 chem. NaCl-Lésung von 


©¢ 


16°, = 1,33°, NaCl in dem Gemenge. Keine Tribung beim Er- 
wirmen. Die Flissigkeit war durchsichtig, etwas opalisirend. 
Dieser Versuch, den ich nur unter anderen als Beispiel 
nfihre, zeigt also, dass eine Caseinkalklésung, die wegen 
ch- | Mangels an léslichem Kalksalz mit Lab nicht gerinnt, eine 
\ | rsichliche Ausscheidung von Paracaseinkalk geben kann, wenn 
an eine passende Menge von kalkfreiem Kochsalz zusetzt. 
Diese Wirkung aes Kochsalzes kommt indessen nur innerhalb 
as | czemlich enger Grenzen zur Geltung und sie hangt tbrigens 
xh von der Concentration der Caseinlésung ab. Ist die 
els | ‘aseinkalklésung zu verdtnnt, so kommt diese Wirkung des 
, Chlornatriums nicht zum Vorschein. Von grosser Bedeutung 
: ferner die Temperatur. indem namlich der Niederschlag 
ser [ge °var bei Korperwarme oder einer héheren Temperatur ent- 
seht. bei Zimmertemperatur dagegen wieder verschwindet. 
val. | bemerkenswerth ist es hierbei. dass sogar die reichliche 
twas railung, die beim Erhitzen einer solchen mit Kochsalz und 
| Lab behandelten Lésung zum Sieden entsteht. beim Erkalten 
grossen Theil und bisweilen sogar vollstandig wieder 
ste. [RE celost werden kann. Durch Erhédhung der Temperatur auf 
jiese JR “wa 50° C. oder etwas dartiber kann man tbrigens mit NaCl 
| «ne Ausscheidung von Paracaseinkalk in solchen Lésungen 
wirken, die wegen zu starker Verdinnung keine Fallung 
kOrpertemperatur geben. Dies ist mir wenigstens bei 
Gehalte von nur 1,.5°/, Casein in der Lésung gelungen. 
entsprechenden, mit NaCl ohne Lab versetzten Casein- 
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kalkl6sungen gerannen (wie gewohnlich) sogar beim Erhitzen 
zum Sieden nicht. 

Fragt man, ob es moglich ist, eine Caseinkalklésung 
auch bei Abwesenheit von léslichem Kalksalz mit Lab zur 
Gerinnung zu bringen, so muss also diese Frage, der von 
Soxhlet und Séldner’) herriihrenden gewodhnlichen An- 
sicht entgegen, bejahend beantwortet werden. Ein solches 
Verhalten war auch a priori zu erwarten. Ich hatte namlich 
schon vor vielen Jahren bewiesen, dass die chemische Um- 
setzung des Caseins, also die Paracaseinbildung, ebensowoh! 
in einer kalkfreien wie in einer kalkhaltigen Lésung von Statten 
geht, und die wesentlichste Bedeutung der léslichen Kalksalze 
liegt, wie es scheint, darin, dass sie die Ausfaillung des Para- 
caseinkalkes bewirken. Die Frage war also auch eigentlich 
nur die, ob es nicht doch vielleicht auch andere Salze gebe, 
die eine ihnliche Wirkung haben. Die obigen Versuche zeigen, 
dass das NaCl ein derartiges Salz ist, und wahrscheinlich 
vibt es deren noch viele andere. Inwieweit dies der Fall ist, 
habe ich nicht niher gepriift. 

Wenn man aber in einer Caseinkalklésung, auch ohne 
Zusatz von léslichem Kalksalz, mit Lab und kalkfreiem Koch- 
salz eine Gerinnung erzeugen kann, so muss man doch 2zu- 
geben, dass es hierbei nicht um eine typische Gerinnung sich 
handelt. Bei der typischen Gerinnung der Milch oder einer 
Caseincalciumphosphatlésung gesteht namlich das Gemenge, 
wenn man mit nicht zu verdtinnten Lésungen arbeitet, zu 
einem festen Gerinnsel, das sich dann zusammenziehen und 
ein mehr oder weniger klares Serum auspressen kann. In 
den oben mitgetheilten Versuchen fand dagegen nie eine 
solche feste Gerinnung statt, trotzdem die Caseinkalklésungen 
ebenso concentrirt wie die natiirlichen Caseinlésungen in der 
Milch waren; es trat nur eine reichliche, sehr grobflockige 
Fiaillung auf, die allmalig zu einer zahen Masse sich zusammen- 
ballte. Bemerkenswerth ist es desshalb auch, dass Peters 
in seinen Versuchen mit salzhaltigem Lab und Paracaseil, 


') S6ldner, die Salze der Milch etc. Die landwirthsch. Versuchs- 


stationen, Bd. 35. 
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wie es scheint, nicht eine typische Gerinnung beobachtet hat. 
Er spricht wenigstens in seinem Aufsatze nur von einer starken 
Fallung und von dem Ausfallen durch Lab. In allen meinen 
Versuchen mit salzhaltigem Lab (Wittes Labessenz) und Para- 
caseinkalklésungen erhielt ich ebenfalls nur eine starke Fallung, 
die nach einiger Zeit eine zihe, mehr oder weniger durch- 
sichtige Masse auf dem Boden des Gefiisses bildete. 


Der Umstand, dass eine Caseinkalklésung bei Abwesen- 
heit von léslichem Kalksalz und Gegenwart von Chlornatrium 
nur eine reichliche, grobflockige Fillung gibt, beweist indessen 
nicht, dass die léslichen Kalksalze ein nothwendiges Bedingniss 
ir eine typische Caseingerinnung mit Lab sind. Man kann 
nimlich unter gewissen Bedingungen mit NaCl allein, ohne 
Gegenwart von léslichem Kalksalz, eine typische Labgerinnung 
erzeugen und zwar, wenn man die Versuche nicht mit Casein- 
kalkl6sung, sondern mit dialysirter Milch anstellt. Wenn 
man durch energische Dialyse aus der Milch die Jéslichen Salze 
entfernt, so gerinnt bekanntlich eine solche Milch nicht mit 
Lab. Durch Zusatz von kalkfreiem Kochsalz und, mit Oxalat 
eutkalkter und darauf dialysirter Lablésung habe ich dagegen 
regelmassig die dialysirte Milch zur Gerinnung bringen kénnen, 
uid sie gerann hierbei wie gewohnliche Milch zu einem festen, 
typischen Gerinnsel. Im Gegensatz zu der in einer Casein- 
kalkl6sung mit kalkfreiem Lab und Chlornatrium erzeugten 
Fillung léste sich dieses Gerinnsel nicht beim Erkalten wieder 
wuf, sondern es verhielt sich auch in dieser Hinsicht wie 
vewOhnlicher Kase. Diese Versuche wiederlegen also die seit 
der Arbeit von Soxhlet und Séldner gang und gabe An- 
‘icht von der Unentbehrlichkeit der léslichen Kalksalze fiir 
die Kasebildung, indem sie zeigen, dass die léslichen Kalksalze 
wenigstens unter gewissen Umstiinden fiir diesen Vorgang 
uicht unbedingt nothwendig sind. Diese Versuche sprechen 
‘etner nicht zu Gunsten der von denselben Forschern aus- 
“esprochenen Ansicht, derzufolee — meiner Anschauung ent- 
Yegen — das Calciumphosphat der Milch ohne Bedeutung fir 
lie Kisebildung sein soll. Wenn das Casein, wie Séldner 
‘mimmt, in der Milch nur als Caseinkalk vorkommt, so ist 
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es etwas schwierig zu verstehen, warum die dialysirte Milch 
zu Lab und Kochsalz ganz anders als eine Caseinkalklésung 
derselben Concentration sich verhalt. Auf diese Frage wil! 
ich jedoch hier nicht des naheren eingehen, denn die hierher 
gehérenden Versuche sind noch nicht abgeschlossen. 

Die in dem Vorigen wiederholt besprochene Fahigkeit 
des Kochsalzes, den Paracaseinkalk beim Erwarmen auszufillen, 
liefert uns auch ein besonders fiir gewisse Falle werthvolles 
Mittel in die Hinde zur Entscheidung der Frage, ob in einer 
wegen Mangels an léslichem Kalksalz nicht geronnenen Casein- 
kalklésung die Labwirkung stattgefunden hat oder nicht. Ver- 
setzt man eine mit Hilfe von CaCO, bereitete Caseinkalklésung 
mit etwa 0,5°/, reinem NaCl und erwiirmt, so tritt sogar bein 
Sieden keine Fiillung auf. Behandelt man dagegen in der- 
selben Weise eine andere Portion derselben L6sung, die vorher 
einige Minuten mit kraftiger Lablésung digerirt worden ist, 
so entsteht ein reichlicher, flockiger Niederschlag, der bein 
Einstellen der Roéhre in kaltes Wasser ziemlich rasch_ sicl 
wieder lést. Wenn die Caseinkalklésung von Anfang an 2 
wenig concentrirt war, kann zwar die Fallung bei Ko6rper- 
temperatur ausbleiben, kommt dann aber bei etwas hohere: 
Temperatur zum Vorschein. Als Beispiel kann ich anfthren, 
dass eine Caseinkalklésung, die nur 1,7°/, Casein enthiell, 
beim Zusatz von NaCl nach der Labwirkung und Erwarmen 
auf + 40° C. gar nicht gefallt wurde. Beim Erwarmen ati 
+ 50° C. trat dagegen die charakteristische, beim Abktihle: 
sich wieder lésende Fallung auf. Diese Probe hat mir auch 
Aufklarung tiber folgendes Verhalten gegeben. 


Beim Durchlesen der hier oben S. 115—120 als Beispie'e 
mitgetheilten Versuche wird man mehrmals die Angabe finde, 
dass eine Caseinkalklésung, die mit salzfreiem Lab im Laufe vo! 
mehreren Stunden nicht gerann, nach einiger Zeit, wie 2. b. 
nach 5 oder 6 Stunden eine spirliche Fallung abzusetzc! 
anfing, die dann allmalig sich vermehrte. Hier waren 2\é 
Falle denkbar. Entweder war schon nach kurzer Zeit Pare 
casein gebildet worden, welches indessen wegen Mangels @ 
léslichen Salzen in Lésung blieb und durch das stunden/a’- 








Ich 
Ing 
Will 
her 


ket 
len, 
yhles 
ner 
eln- 
Ver- 
sung 
eI 
der- 
rher 
| Ist, 
beim 
sich 
n 2 
rper- 
herer 
hren, 
hielt, 
rmen 
n aul 
tihlen 
auch 


ispiele 
inde, 
fe voll 
» 7. B. 
setzel 


125 


anhaltende Erwarmen allmalig derart sich veranderte, dass 
es zum Theil sich ausschied, oder es kam in diesen Fallen 
die paracaseinbildende Wirkung des Labfermentes erst all- 
miilig und nach langerer Zeit zur Geltung. Gegen diese letztere 
Méglichkeit sprach entschieden die kriftige, oft fast augenblick - 
liche Wirkung der benutzten Lablésung auf Milch, wie auch die 
Erfahrung, dass das Labferment sogar in kalkfreien Lésungen 
von Caseinalkali mit grosser Geschwindigkeit wirkt. Fur die 
erstere Méglichkeit sprach dagegen der Umstand, dass das 
Paracasein ein K6rper ist, der, wie schon die Versuche mit 
NaCl bei Korpertemperatur zeigen, durch Erwiarmen leicht 
verindert wird; hatten doch schon die Versuche mit Para- 
casein aus Caseinalkali gelehrt, dass dieses, einem zweistiindigen 
Erwarmen bei Kérpertemperatur ausgesetzte Paracasein schwer- 
ljslicher als die aus der Milch direct durch kurzdauerndes 
Erwarmen dargestellten Paracaseinpraparate war. 

Die Richtigkeit dieser Annahme liess sich auch durch 
die oben angedeutete Versuchsanordnung leicht zeigen. Nahm 
ich von einer, mit Lab innerhalb mehrerer Stunden nicht 
gerinnenden Caseinkalklésung etwa 3—4 Minuten nach dem 
Labzusatze eine Probe von 10 chem., erhitzte sie zum Sieden 
‘um das Lab zu zerstéren), liess darauf erkalten und setzte 
die passende Menge reiner Kochsalzlésung hinzu, so trat beim 
Erwarmen auf K6rpertemperatur sogleich die gewéhnliche 
Paracaseinkalkfallung auf, die beim Abkihlen sich wieder 
ldste. Eine gleich grosse Probe der mit Lab nicht behandelten 
Caseinkalklésung, mit ebenso viel Kochsalz versetzt, konnte 
dagegen, wie gewohnlich, sogar zum Sieden erhitzt werden, 
ohne sich zu trtiben’‘), 

Die Paracaseinbildung hatte also schon nach wenigen 
Minuten stattgefunden und der in einer solchen Lésung erst 
nach vielen Stunden in der Wirme allmalig auftretende Nieder- 
schlag rtihrt also allem Anscheine nach daher, dass das ge- 


') Die Paracaseinbildung macht sich auch in vielen Fallen schon 
line Salzzusatz dadurch kund, dass die mit Lab behandelte Lésung beim 
‘ieden zum Theil gerinnt. Dies gilt jedoch nur fir nicht zu verdiinnte 
Losungen; die verdiinnteren Liésungen gerinnen beim Sieden gar nicht. 
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bildete Paracasein allmalig weiter verandert wird. Dass dem 
so ist, geht ferner daraus hervor, dass, wie die oben mitge- 
theilten Versuche zeigen, ahnliche Niederschlage auch in 
den mit Lab digerirten Paracaseinlésungen auftreten. Dass 
die Erwarmung und nicht die Gegenwart des Labfermentes 
hierbei das Wesentliche ist, folgt daraus, dass ich dieselbe 
langsame Ausscheidung auch in solchen Paracaseinkalklé- 
sungen beobachtet habe, die ohne Gegenwart von Lab bei 
Kérpertemperatur digerirt wurden. 

Welcher Art der hierbei stattfindende Vorgang ist, habe 
ich nicht weiter erforscht. Ich habe nur die Aufmerksamkeit 
auf dieses Verhalten lenken wollen, denn es zeigt, dass Ver- 
suche mit Lab, die tiber mehrere Stunden sich erstrecken, 
niclit zu klaren, unzweideutigen Resultaten, wohl aber zu 
fehlerhaften Schltissen ftihren k6nnen. Gltcklicherweise sind 
aber solche Fehler leicht zu vermeiden, denn bei Verwendung 
einer kriiftigen Lablésung ist die Paracaseinbildung regelmiassig, 
selbst bei Abwesenheit von Kalksalzen, in einigen Minuten 
beendet, und die Darstellung einer kraftigen Lablésung ist 
bekanntlich eine sehr leichte Sache. 











Ueber eine neue Klasse von Verbindungen der Eiweisskérper. 
Von 


Dr. F. Blum, 
prakt. Arzt zu Frankfurt a. M. 


(Der Redaction zugegapgen am 2. April 1896.) 


Seit langerer Zeit mit dem Studium der Einwirkung des 
Formaldehyds (Formol) auf die Gewebe beschaftigt*), habe 
ich neuerdings mehrere geléste Eiweissarten in das Bereich 
meiner Untersuchungen gezogen und hierbei eine Reihe von 
merkwtrdigen Beobachtungen gemacht, die mir interessant 
venug erscheinen, um sie der allgemeinen Beachtung zu 
empfehlen. 

Verdiinnt man das Eiweiss von frischen Hiihnereiern 
mit Wasser, so fallt ein Niederschlag von Globulinen aus, 
(er abfiltrirt werden kann, sodass alsdann eine Lésung resul- 
tit, die nur noch Ovoalbumin und das jiingst von Mérner’) 
beschriebene Ovomukoid enthilt. Diese Mischung, die beim 
starkeren Erwarmen unter Ausfallen von dichten Flocken sich 
trubt, verliert sofort ihre Gerinnbarkeit durch Hitze, wenn 
man ihr wenige Tropfen von Formol*) zusetzt und behalt diese 
Unfihigkeit, zu coaguliren, auch dann bei, wenn man die 
Fliissigkeit durch Kochen wiederholt stark einengt und den 
Formaldehyd dabei vollkommen verjagt. Anfanglich versuchte 


') S. dartiber F. Blum: «Ueber Wesen und Werth der Formol- 
iartung». Anat. Anzeiger, Bd. XI, No. 23 und 24, 1896. Hier auch aus- 
‘lirliche Litteraturangabe. 

*) Zeitschrift f. physiol. Chemie, Bd. 18, 8. 525, 

*) Formol ist die 40 procentige Lésung von Formaldehyd, wie sie von 
ven Farbwerken vormals Meister, Lucius & Briining in Hochst a. M. 
ibrizirt wird. 
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ich die Abwesenheit des Aldehyds durch das Verhalten der 
Lésung gegen Fuchsin-schweflige Saure festzustellen, Aldehyde 
geben mit diesem farblosen Reagens eine schéne Rothfarbung, 
die selbst durch minimale Spuren von Formaldehyd noch 
hervorgerufen wird, wofern man nicht zu grosse Mengen von 
Siure zur Entfarbung des Fuchsins angewendet hat. 


Da aber trotz wiederholten Einengens der Eiweisslésung 
behufs méglichst vollstandiger Entfernung des tiberschissigen 
Formaldehyds es nie so weit kam, dass die Rothfarbung mit 
dem Reagens ausblieb, so prtfte ich das Verhalten von 
frischem, unbehandeltem und unter allen Cautelen entnom- 
menen‘) Eiereiweiss und fand, dass auch dieses eine positive 
starke Aldehydreaction gibt. Geronnenes Eiweiss  verhilt 
sich ebenso. 

Nach dieser Beobachtung wurde die Mischung nur noch 
so lange im Destillationsapparate gekocht, bis weder der 
Destillationsriickstand mit ammoniakalischer Silberlésung, noch 
das Destillat innerhalb einer Stunde mit Fuchsin-schwefliger 
Saure eine positive Aldehydreaction ergab. Die so erhaltene, 


von tiberschtissigem Formaldehyd befreite klare Lésung kann 
beliebig eingeengt werden; je nach der Concentration besitz! 
sie eine mehr oder weniger intensiv gelbbraune Farbung, einen 
ganz schwach stisslichen Geschmack und jenen eigenthtmlichen 
Geruch von frischem Eiweiss. 


Beim Eindunsten auf dem Wasserbade beginnt alsbali 
an der Oberfliche eine Bildung von durchscheinenden Men- 
branen, die eine in Wasser unlésliche Modification des Eiweisse: 
darstellen; engt man jedoch unter Luftabschluss — also z. b. 
im Vacuum — ein, so erhalt man zuletzt das Eiweiss in 
lrockenem Zustande bei erhaltener Léslichkeit und Ungerinn- 
barkeit. 


') Das Ei wurde mit aldehydfreiem Wasser lange gewaschen, vol 
sichtig mit abgespilten Instrumenten gedffnet und das Eiweiss in sory: 
sam gereinigte Glaser gebracht. Diese Vorsichtsmassregeln sind noth 
wendig, weil Beimengungen von Spuren von Aldehyd sehr verbreite’ 
sind, So enthalten kauflicher «chemisch reiner» Aether, Alkohol, Ace- 
ton ete. das Reagens farbende Substanzen. 
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Dies getrocknete Eiweiss ist durchscheinend und von 
hellgelber Farbe; es ist léslich in heissem Wasser, selbst nach 
Zusatz von concentrirter Kochsalz- oder Glaubersalzlésung. 
Die Reaction der Lésung ist neutral. 


Reagentien gegentiber verhilt sie sich folgendermaassen : 


Mit alkalischer Kupferlésung tritt eine allmalig intensiver 
werdende Violettfarbung auf. (Biuretreaction.) 

Essigsiure -++ concentrirte Schwefelsiure ruft langsam 
eine schéne Rothfarbung hervor. (Reaction von Adam- 
kiewics.) 

Die Xanthoproteinreaction fallt positiv aus; ebenso die 
Millon’sche Reaction. 

Mineralsiuren, sowie Essigsiure bringen das Eiweiss 
zum Ausfallen; im Ueberschusse ist es wieder léslich. 

In der Essigsdure-Lésung tritt durch Ferrocyankalium 
Fallung ein. 

Tannin, sowie Salze von Schwermetallen geben einen 
Niederschlag. 

Verdtinnte Alkalien rufen Keine sichtbare Veranderung 
hervor. 

Concentrirte Natronlauge lasst die Lésung zu_ einer 
gelatindsen Masse erstarren, die bei geringem Wasserzusatz 
wieder zerfliesst. 

Absoluter Alkohol oder Aceton fallen das Eiweiss aus 
10—20 procentigen Lésungen als feinflockige, schneeweisse 
Masse aus, die auf Zusatz von wenigen Tropfen Wasser 
wieder in Lésung geht. 

Versetzt_ man eine beliebig concentrirte Lésung mit 
|,, Normal-Salzsiiure, so entsteht zuniichst eine Fallung, die 
aber bei weiterem Zusatz von Saure sich wiederum lost. 

Bis zum _ positiven Ausfall der Phloroglucin-Vanillin- 
reaction verbraucht 1 Gramm des léslichen Trockeneiweisses 
nicht ganz 2 Cubikeentimeter Normal-Salzsiure. Gibt man 
dieser Acidalbuminlésung Glaubersalzlésung zu, so fallt schon 
in der Kalte fast alles geléste Eiweiss aus, denn das Filtrat 
der Flissigkeit gibt mit alkalischer Kupferlésung nur noch 
eine schwache Biuretreaction. 
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Eine Peptonisation hat also bei dem langen Erhitzen 
behufs Reinigung der Mischung nicht stattgefunden. 

Kocht man die Eiweisslésung mit Kalilauge und Blei- 
acetat, so tritt eine reichliche Ausscheidung von Schwefel- 
blei auf. 

Beim Kochen der Eiweisslésung mit Salzsaure farbt sich 
die Fltissigkeit rosa und nimmt reducirende Eigenschaften 
gegenuber alkalischem Kupferoxyd an. 

Diese letztgenannten Reactionen k6énnen nattrlich auf 
das nicht abgetrennte Ovomukoid event). zurtickgefiihrt werden, 

Es entsteht nun die Frage, welcher Gruppe von Eiweiss- 
kérpern die aus dem Eiereiweiss durch die Behandlung mit 
Formaldehyd entstandene Eiweissart angehdort. 

Von dem ursprtinglichen Ovoalbumin unterscheidet sie 
sich sehr pragnant durch die mangelnde Gerinnbarkeit in 
sliedendem Wasser, sowie durch die Fallbarkeit mittelst Alkohol 
oder Aceton ohne nachweisbare Structurveranderung; denn, 
wiaihrend Ovoalbumin zwar durch beide Flissigkeiten fallbar 
ist, nachher aber in Wasser unl6éslich bleibt, behalt die neue 
Eiweissart ihre Léslichkeit auch nach der Alkoholbehand- 
lung bei. 

Weder Acidalbumin, Alkalialbuminat, Albumosen noch 
auch, Peptone oder Mukoidsubstanzen kommen gemass der 
oben geschilderten Reactionen zur Classification in Betracht; 
vielmehr muss man annehmen, dass hier eine neue Gruppe 
von Eiweisskérpern gegeben ist, die mittelst des Formaldehyds 
aus den ursprtinglichen Albuminen entstanden sind. Dieser 
Gruppe gehdrt nicht nur die eben geschilderte Substanz an, 
sondern noch mehrere andere, von denen ich vorlaufig nur 
noch das Serumalbumin erwihnen méchte. Auch dieses wird 
unter der Einwirkung von Formol ungerinnbar durch Hitze 
und verhilt sich in fast allen Reactionen dem aus Eiereiweiss 
gewonnenen Product analog. 

Aller Wahrscheinlichkeit nach hat sich bei der Ent- 
stehung der geschilderten Substanzen cin synthetischer Pro- 
cess am Eiweissmoleciil abgespielt, den ich mir in der Weise 
denke, dass der Formaldehyd mit sei es Amido-, sei es 
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Hydroxylgruppen oder anderen unter Wasseraustritt in Reaction 
eetreten ist, sodass alsdann Methylenverbindungen der Albumine 
resultirten : 
— NH, ed..." 
_ NH, 0 = _ na CH, + H,0. 
oder 
— NH, + CH,O = —N = CH, + H,O. 


Diese Methylenverbindungen der Albumine bilden die 
neue Eiweissart, deren Hauptmerkmale hier nochmals zu- 
sammengetasst werden mogen: 


Fehlen jeder Gerinnbarkeit beim Sieden der Lésung; 
hohe Wasserloslichkeit; Fallbarkeit durch Sauren, durch con- 
centrirten Alkohol oder Aceton bei erhaltener Léslichkeit auf 
neuerlichen Wasserzusatz. 


Durch diese Eigenschaften versprechen die neuen Eiweiss- 
kérper in mancher Richtung werthvoll zu werden, denn hier 
liegen zum ersten Male den genuinen Albuminen nahestehende 
Eiweisse vor, die leicht zu reinigen, leicht léslich und sterilisir- 
bar sind; dadurch aber werden sie méglicher Weise dem 
Studium der Eiweissconstitution, sowie der Bacteriologie und 
der Nahrungsmittelchemie in Zukunft f6rderlich sein. 


Wie sich die neue Eiweissart, die in Zukunft den Namen 
«Protogen» tragen mége und unter dieser Bezeichnung von 
den Farbwerken vormals Meister, Lucius & Briining 
zu Hochst a. M. hergestellt und erhaltlich sein wird, bei der 
Einwirkung verdauender Fermente und im Organismus ver- 
halt, wird den Gegenstand einer demnichstigen Mittheilung 
bilden, 








Ueber die Molybdansdure als mikroskopisches Reagens. 






Von 





Dr. med. L. Heine, Assistenten des Institutes. 











(Aus dem physiologischen Institut zu Marburg.) 
(Der Redaction zugegangen am 16. April 1896.) 










Lilienfeld und Monti haben zum Nachweis des 
freien und gebundenen Phosphors in den thierischen Geweben 
folgende Reaction angewandt: 

Sie behandelten frische Schnitte und Schnitte geharteter 
Objecte mit Ammoniummolybdat (in salpetersaurer Lésung), 
wuschen aus, reducirten das zurtickgehaltene Molybdinsalz 
durch 25°/, Pyrogalloll6sung zu Molybdinoxyd und _ schlossen 
aus einer Reihe derartiger Versuche, dass die entstehende 
Blau- und Braunfarbung auf Phosphor zu beziehen sei‘). Diese 
Reaction ist von einzelnen Forschern bestatigt, bezw. erweitert, 
von anderen angezweifelt worden. 

Gourlay’) wandte die Reaction zur Aufsuchung des 
Nucleoalbumins in den Organen an. 

Pollacci’) empfiehlt als Reductionsmittel Zinnchloriir. 
Im Uebrigen scheint er keine Untersuchungen tiber die Zu- 
verlassigkeit der Reaction gemacht zu haben. 

In der That gibt die Reduction mit Sn (Cl, viel scharfere, 
tief blaue, fast mit Methylenblautinktionen zu verwechselnde 
Bilder. 

Raciborski*) meint hingegen, die von den _ obigen 
Autoren als schwache Phosphorreaction gedeutete Gelbfarbung 






















') Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 17, S. 410. 

*) Journal of Physiol., Vol. XVI, No. 1, p. 26, 1894. 

*) Malpighia, vol. VIII, 94, ref. i. d.Ztschr. f. wiss. Mikr. XI, 4, 5.0". 
*) Bot. Ztg, 1894, S. 245, 
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sei nichts als Xanthoproteinreaction, und eine Braunfarbung 
trete bei der Reduction nur auf, wenn die Schnitte nicht 
ceniigend ausgewaschen waren, die Nucleine reagirten tiber- 
haupt nicht mit Ammoniummolybdat, Reduction mit Braun- 
firbung sei auf Ammoniummolybdat zu beziehen, wihrend 
phosphormolybdansaures Ammon bei gleicher Behandlung eine 
grline Farbung gabe. 

Was Raciborski anbetrifft, so ist seine Angabe, dass 
man nach Behandlung von Gewebsschnitten mit Ammonium- 
molybdat das letztere wieder vdéllig auswaschen kénne, sicher 
nicht zu verallgemeinern. Ich habe die verschiedensten Ge- 
webe (nur in Alkohol fixirt und gehartet) 12 Stunden mit 
Ammoniummolybdat (nach der in Fresenius’ « Quantitativer 
Analyse» gegebenen Vorschrift bereitet) behandelt und die 
feinen Schnitte (10—20 1) tagelang in oft gewechseltem neutralen 
oder schwach salpetersauren Wasser ausgewaschen, ohne dass 
die Blaufarbung nach der Reduction vermindert ware. Auch 
die Angabe, dass Braunfarbung auf Reduction von Ammonium- 
molybdat, Griinfarbung auf phosphormolybdinsaures Ammon 
zu beziehen sei, kann ich nicht bestatigen. In mikroskopischen 
Schnitten bekam ich fast nur blaue Reduction, bisweilen 
dicht daneben (ohne ersichtlichen Grund), mit allmaligem 
Uebergang eine schmutzig grine Farbung. Es scheint hier- 
hei sowohl das Mengenverhaltniss von SnCl, zur Molybdiin- 
verbindung, wie auch die gréssere oder geringere Dichtigkeit 
der Substanz mitzusprechen. Lockere flockige Niederschlige 
scheinen sich lieber braun zu reduciren, feste Brocken hin- 
gegen blau’). Auch im Reagenzrohr erhalt man je nach 
Mengenverhiltniss oder je nach dem die Reaction der Fliissig- 
kell stark oder schwach sauer ist, griine, braune oder blaue 
Reduction, ganz gleich ob Phosphor vorhanden ist oder nicht. 
Was jedoch die Bedeutung der Reaction fiir die Beurtheilung 
des Phosphorgehalts angeht, so muss betont werden, dass 


1) Die Braunfarbung beruht auf der Bildung von MoO,, zum Theil 
such wohl auf weiter gehender Reduction, die Blaufarbung wird haupt- 
sichlich dureh Mo, O, hervorgerufen. Naheres siehe b. Gmelin-Kraut, 
Anorg. Chemie II, S. 160—165. 
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die verschiedensten Eiweisskérper mit Ammoniummolybdat — 
mehr oder weniger lésliche — Verbindungen (durch Fallung 
aus Lésungen) geben, welche gut ausgewaschen nach ener- 
gischer Reduction blaue und braune Farbung veranlassen. 
Diese Fallung wird aber nicht, wie man annehmen k@6nnte, 
durch die Gegenwart von Phosphaten bewirkt. 

Da sich die Eiweisspraparate, welche mir zu Gebote 
standen (unter ihnen auch ein nach Lilienfeld aus Thymus 
bereitetes Histon), als phosphorhaltig erwiesen, so versuchte 
ich mir zunachst ein phosphorfreies Priiparat zu verschaffen, 
Ich stellte deshalb aus Thymus durch Ausschitteln mit Wasser 
Nucleohiston dar, fiallte mit Essigsiure, zerlegte den Filter- 
riickstand mit 0,3°/, HCl, fallte im Filtrat mit NH, das Histon, 
wusch es zur Entfernung der Nucleine tagelang mit */,, norm. 
NaOH, filtrirte, wusch den Filterrtickstand mit salzsaurem 
Alkohol, dann mit Alkohol bis zum Verschwinden der sauren 
Reaction und trocknete nach Behandlung mit Aether ther 
H,SO,. 0,25 gr. dieser mit grossen Verlusten gewonnenen Sub- 
stanz gaben nach Veraschung mit Soda und Salpeter weder mit 
Ammoniummolybdat noch mit Magnesiamischung eine Phos- 
phorreaction. Dennoch gab die klare Lésung dieses Histons in 
0,3°/, HCl mit Ammoniummolybdat einen gelben Niederschlag, 
welcher tagelang in oft gewechseltem Wasser ausgewasche 
sich durch Sn Cl, griinlich-dunkelbraun reduciren liess, ebensc 
durch Pyrogallol. Das letzte Waschwasser gab _natirlich 
absolut keine Farbung auf Zusatz des Reductionsmittels. Eine 
Histonlésung, direct oder nach der Fallung mit HNO, mit 
SnCl, behandelt, blieb weiss. Ebenso liess sich der durch 
Ammoniummolybdat in einer essigsauren Nucleinsaurelésung 
erzeugte Niederschlag nach grtindlichem Auswaschen braun oder 
blau reduciren, nur musste ich hier mit salpetersaurem Wasser! 


(20 Tropfen conc. HNO, auf 100 cbhcm. Wasser) auswaschen, h 
da sich der Niederschlag im reinen Wasser etwa bei der fiinften \ 
Waschung nicht wieder absetzte. Die schliessliche Farbung b 
war jedoch bei weitem nicht so intensiv wie beim Histon. A 


Auch die Interzellularsubstanz des Knorpels im Froschauge 
vibt schwache aber deutliche Blaufirbung (was Lilienfeld 
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in Abrede stellt) Meine Ansicht ist demnach die, 
dass sowohl P-haltige Substanzen, darunter Nu- 
cleinsaure und Nucleine, als auch viele Eiweiss- 
kirper mit Ammoniummolybdat in salpetersaurer 
Losung Verbindungen geben, welcheinneutralem 
oder salpetersaurem Wasser unldéslich sind und 
sich durch Reduction blau, grtin oder braun 
firben lassen. In Alkohol, Oel, Canadabalsam lassen sich 
diese Praparate gut aufheben. Da ziemlich diinne Schnitte 
ca. 15 ».) selbst nach 5sttindigem Kochen mit Alkohol abs. 
am Rtickflusskihler keine Verminderung der Blaufarbung nach 
Behandlung mit Ammoniummolybdat und ZnCl, erkennen 
jiessen, so nehme ich an, dass Lecithine nicht wesentlich an 
der Reaction betheiligt sind. Wohl aber kann der Ausfall 
der Reaction beeinflusst werden durch vorausgeschickte Be- 
handlung der Schnitte mit Alkalien und Sauren (z. B. HCl 
(,3°/,, schw. Essigs. u. a.). Hierdurch werden eben die Eiweiss- 
kirper theils gelést, theils veriindert, ebenso wie durch Ba(OH), 
oder Na,CO,, von denen Lilienfeld angibt, dass sie die 
Phosphorsaiure und die Nucleinséiure abspalten und reactions- 
‘ihiger machen sollten. Kaltes Barytwasser fallt Nucleinsaure, 
ind Soda lést frisch gefallte Nucleinsaiure als solche, wihrend 
ingere Zeit mit Alkohol behandelte Nucleinsiure widerstands- 
fihiger wird. Das Molectil des Eiweisses kann aber wohl 
lurch diese Behandlung etwas gelockert und reactionsfahiger 
vemacht werden. Die Scharfe der Zeichnung leidet jedoch 
larunter, 


Wenn Lilienfeld und Monti zellenreiche Schnitte von 
Lilien und Muskelstiicke in Ammoniummolybdat brachten, den 
‘inen Theil mit Wasser, den zweiten mit NH, auswuschen 
ind dann nur in den ersteren eine Reductionsfairbung er- 
hielten, so ist zu bemerken. dass auch Eiweissmolybdat in 
\H, léslich ist, dass also die Autoren nicht zu dem Schlusse 
derechtigt sind, es habe sich um _ phosphormolybdinsaures 
Ammon gehandelt. 

Was iibrigens die «Molybdanreaction», richtig ange- 
‘endet, zu leisten vermag, sei dadurch illustrirt, dass ich in 
Zeitschrift far physiologische Chemie, XXII. 10 


aan TIO at A. eyegetiae 
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Priparaten vom Salamanderhoden, welche nur in Alkohio! 
gehartet waren, auf das Deutlichste die achromatische Spindel 
und die Genese des Mittelsttickes, genau wie dies von Her- 
mann angegeben ist, verfolgen konnte‘). Nur behalte man 
im Auge, dass man dann keineswegs nur phosphorhaltige 
Substanzen gefarbt hat! 


Zur Technik der Methode kurz noch Folgendes: Ich 
bringe die 10—20 y. diinnen Celloidinschnitte aus 70 proc. 
Alkohol in ein zur Hilfte mit salpetersaurer Ammoniummolyb- 
datlésung beschicktes Probirréhrchen und lasse 15 St. stehen, 
dann wird die Lésung abgegossen, wobei die leicht-gelblich 
vefairbten Schnitte auf dem Boden liegen bleiben. Nun giesse 
ich destill. oder salpeters. Wasser auf, setze den Finger auf 
und drehe verschiedene Male um, lasse dann wieder eine 
Zeit lang stehen, giesse ab und wiederhole diese Procedur 
innerhalb einiger Stunden 5—6 mal. Dann kommen die 
Schnitte in eine Lésung von Zinnchlortir, welche durch Auf- 
lésung des kiuflichen Priparates in heissem Wasser bereitet 
ist, ftir 10—15 Secunden. Man kann auch alkoholische 5°) 
Sn Cl,-Lésung verwenden, dann wird in 96 proc. Alkohol ge- 
waschen, in Alk. abs. entwiissert und nach Origanumél in 
Canada eingeschlossen. 


Herrn Professor Kossel danke ich auch an dieser Stelle 
fiir sein freundliches Interesse an dieser Arbeit. 


') Arch. f. mikr. An., 34, 89 IL. 





































Ueber den Einfluss einer Fett- resp. Starkebeigabe auf die 
Ausnitzung der N&ahrstoffe im Futter und auf den N-Umsatz 
und Ansatz im Thierkérper. 


(2. Versuchsreihe.) 
Von 


A. Wicke und H. Weiske (Ref.). 





(Der Redaction zugegangen am 18. April 1896.) 


Die von uns bercits friher ausgefiihrten und mitgetheilten 
Versuche tiber den Einfluss einer Fett- resp. Starkebeigabe 
auf den Eiweiss-Umsatz und Ansatz, sowie auf die Ausniitzung 
der Futterbestandtheile beim Herbivor (Hammel)*), welche 
unter Verabreichung eines Futters mit nur miaissigem 
Kiweiss- und geringem Fettgehalt’) ausgefiihrt wor- 
den waren, hatten beztiglich der eiweisssparenden Wirkung 
des Fettes und der Starke und beziiglich des damit verbunde- 
nen stirkeren Eiweissansatzes am K6rper der Hauptsache nach 
zu dem Resultate gefiihrt, dass die Beigabe von Fett oder 
Stirke, welche in massigen, den calorischen Werthen dieser 
beiden Nahrstoffe entsprechenden Mengen (50 resp. 60 gr. 
Fett und 122 resp. 146 gr. Starke pro Tag und Thier) erfolgt 
war, unter den angegebenen Umstinden und Verhaltnissen 
den N-Umsatz erheblich vermindert hatte, und zwar pro 100 gr. 
Stirke um 19—21°/,, pro 100 gr. Fett um 30—40°/. Das 


1) Zeitschrift f. physiologische Chemie, Bd. XXI, S. 42, 

2) Der Eiweissgehalt des Futters hatte in der ersten Versuchsreihe 
bel Hammel [: 93,52 gr. und bet Hammel II: 82,36 gr., der Fettgehalt 
bel H. I: 38,30 gr. und bei H. If: 33,71 gr. pro Tage betragen, und es 
waren von diesem Eiweiss, je nachdem das Futter ohne PBeigabe oder 
init Beigabe von Starke resp. Fett verabreicht wurde, durch H. I; 58,74 gr., 
resp, 54,35 gr., resp. 58,07 gr. und durch H. II: 52,53 gr.. resp. 43.41 gr., 
resp, 50.64 gr., dagegen vom Fett durch H.1: 26,37 gr. und durch H. I: 
22,10 gr. durchschniltlich pro Tag verdaut worden. 
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Fett hatte also seinem calorischen Werthe nach weniger ge- 
leistet als die Stirke, wogegen bei absolut gleichen Mengen 
beider Nahrstoffe ersteres in diesem Falle einen ginstigeren 
Effect gegentiber letzterer ausserte. Der Eiweissansatz hatte 
sich nach der Fett- und Starkebeigabe gleichfalls vermehrt: 
die Vermehrung in Folge der Starkebeigabe war aber gegen- 
liber der durch Beigabe einer isodynamen Fettmenge bewirkten 
nur dann eine starkere gewesen, wenn durch die beigegebene 
Stiirke keine zu starke Verdauungsdepression der Nh-Bestand- 
theile des Futters eingetreten war, resp. wenn sich diese ge- 
ringer erwies als die Verminderung des hervorgerufenen N-Um- 
satzes. Im anderen Falle konnte der durch Fettbeigabe bewirkte 
N-Ansatz sogar grésser sein als der durch eine isodyname 
Stiirkemenge hervorgerufene, da das Fett meist keine Ver- 
dauungsdepression des Futtereiweisses eintreten liess. 

Um nun weiter den Einfluss einer Starke- resp. Fett- 
beigabe auch bei einer eiweiss- und fettreichen Fitte- 
rung zu prifen, wurden jetzt folgende Versuche angestellt. 
Als Versuchsthiere dienten auch diesmal Herbivoren und zwar 
dieselben beiden Hammel, welche in der ersten Versuchsreihe 
verwendet worden waren; Hammel I hatte bei Beginn des 
Versuches, am 19. November 1894, ein Gewicht von 52 kegr., 
und Hammel II ein solches von 41 kgr. Als Hauptfutter er- 
hielten beide Versuchsthiere wieder durch alle Perioden hin- 
durch stets die gleiche Menge Wiesenheu und hierzu Lein- 
samen, welcher durch Pressen etc. von einem Theil seines 
Fettes befreit war. Zu diesem Futter sollten wieder dieselben 
miassigen, dem calorischen Werthe nach gleichen Mengen 
von Fett resp. Starke wie in der ersten Versuchsreihe ver- 
abreicht werden, und zwar derart, dass Hammel I in der 
zweiten Periode die Starke- und in der dritten Periode die 
Fettbeigabe erhielt, wogegen bei Hammel II die umgekehrte 
Reihenfolge innezuhalten in Absicht stand. 

Zuniichst wurden jedem Versuchsthier pro Tag 800 gr. 
lufttr. Wiesenheu mit 84,38°/, Trockensubstanz und 200 gr. 
lufttr. Leinsamen mit 90,52°/, Trockensubstanz |vorgelegt ; 
Hammel I frass dieses Futterquantum stets vollstiandig aut, 
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Hammel II liess indess Futterreste tbrig, die allmalig immer 
grésser wurden, so dass man sich genéthigt sah, die Ration 
dieses Thieres zu vermindern. Es erhielf daher vom 26. No- 
vember ab taglich nur 650 gr. lufttr. Heu und 200 gr. lufttr. 
Leinsamen, welches Futterquantum jetzt stets vollstindig auf- 
gefressen wurde. In Folge dieser Futterveranderung war der 
Beginn des eigentlichen Versuches bei diesem Thiere verzégert 
worden, und es musste aus diesem Grunde die Periode, in 
welcher zum Hauptfutter Starke beigegeben werden sollte, 
wegfallen, so dass also bei Hanmel II diesmal nur die Wirkung 
der Fettbeigabe gepriift werden konnte. 

Die zur Verfitterung gelangenden Tagesrationen waren 
wieder vor Beginn des Versuches simmtlich auf einmal abge- 
wogen worden, und gleichzeitig hatte man Proben zur Trocken- 
substanzbestimmung und Analyse genommen; letztere ergab fiir 
die wasserfreie Substanz der Futtermittel folgende Resultate: 





|| Wiesenheu. | Leinsamen. 





Protein (N X 6,25) | 13,06 °|, | 27,38 °, 
Aetherextract . . . . . . | 545.» | 27,77 » 
Rohfaser. . . . . .. ~ || 92,24» | 839 » 
Nfr. Extractstoffe. . . . . | 50,60 » | 30,88 » 
eee i. Ge ss eae se ee 8,65 » 3,98 » 





| 


Im Uebrigen wurde in Allem genau so, wie in der ersten 
Versuchsreihe bereits ausftihrlich beschrieben worden ist, ver- 
fahren, so dass in dieser Beziehung auf das dort Mitgetheilte 
verwiesen werden kann. 

Nach achttaigiger Vorftitterung, und zwar bei Hammel | 
vom 26. November, bei Hammel IJ vom 5. December ab, 
wurden bei beiden Versuchsthieren wieder wihrend der ganzen 
Versuchszeit taglich ununterbrochen Harn und Koth (mittelst 
Harntrichter und Kothbeutel) quantitativ gesammelt und in 
derselben Weise wie friiher zur Untersuchung verwendet. Von 
dem bei jedem Thiere regelmissig mit 200 chem. Sptilwasser 
vermischten Tagesharn nahm man diesmal zur N-Bestimmung 
nach Kjeldahl] bei Hammel I stets je 8 cbem. und bei Hammel II 
je 5 cbem. Die nachstehend angefiihrten analytischen Zahlen 
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sind wieder das Mittel zweier gut tibereinstimmender Bestim- 
mungen und wurden von Herrn Dr. A. Wicke ausgefiihrt. 

Zuniachst finden sich die wahrend der gesammten Ver- 
suchszeit fiir den Wasserconsum und die Harnproduction sowie 
fiir die taglich im Harn ausgeschiedene Stickstoffmenge er- 
mittelten Zahlen in nachfolgender Tabelle zusammengestellt: 


Hammel I. 








Wass r- ] peiesclntions 
e 
Datum. | Art der \| | 


 iaaatt jconsum. | | Spec. | N, | frisch. 
mn | Futterung. sas ena gr. ol 
2020 |1144/ 1188,85) 1,0392! 14,51 || 623,20) 303,87) 

| 2080 |/1273) 1315,96) 1,0338| 14,90] 738,14 341,13 33 5,33 
| 1850 ||1136| 1179,08) 1,0379) 15,30! 639,02) 302,45) 2: 
2030 (M75 1217,98| 1,0365) 14,48 | 670,09, 318,29) 2: 
1450 | 931) 980,12 1,0527) 16,07 | 737,61) 341,25 : 
2140 | 956) 1001,51) 1,0476 15,17) 729,46 347,29) ; 

1820 1176 1221,16) 1,0382 15,87] 760,01) 365,49 339 6 
| 2020 1145, 1189,02) 10384 14,94) 712, 29 324,34) : 


Mittel: | Periode I: |, 1926 anit 1161,71) 1,0406 15,16) 700,59, 330,83,» 


4. Dethe. 


D. » 





| lufttr. |trockep 





| 
' 
er. er. | gr. | gr. 


26. Novbr. | 
97, | 
YS, 
99. 
30. 

1. Deebr. 








samen, ohne Bei- 


= 














| 2200 967 1009,53 1,0440 12,43 || 815,85) 359,06, 332.4" 
| 2040 || 675) 709,57 1,0512, 13,56 962,29; 346,04 320.4 
1690 | | 764: 807,00 1,0563/ 13,20] 969,39) 360,42. 3: 
1950 | 997 104,95. 1,0481) 13,72/| 886,21) 358,21 ; 
2010 | 982 1027,09' 1,0459  13,63)| 828,25) 348,11 : 
1940 | 901) 946,06) 1,0500) 13,67) 861,61) 368,25 34.7 
| 2020 | 859) 902,36, 1,0505) 13,67|| 788,09) 348,73, 324.2" 
2050 | 848, 888,58, 1,0479 13,75] 828,26 347,21 3 

- 1610 o| 873 914,99, 10429) 13,64) 869,76) 352,77 : 


6. » 
: F > 
Ss. » 
+ 
10. 
11. 
12. 
Mittel: ‘Periode II: 1946 | | | 874 916, 68 | 1,04 5 13,: 09) 835, 19 353, 01 
13. Seeker: 
14. 
15. 
16. 
17, 
1s. 
19. 
20, 


21. 


Mittel: | Periode I: 2136 1069, 1110, 09, 1,0391 14, ,77| 7a, 55) 360,1! y dott 





+ 146,4 gr. tr. Starke. 


| 200 gr. lufttr. Leinsamen 


800 gr. lufttr. Heu, 











2000 || 860 901,45, 1,0482 14,97 699,23 312,91 ) 
2180 — 1157,19 1,0397 14,46. 746,66 339,73, 31! 
2000 | 929,05 1,0474 14,74) 788,14, 366,74 
1910 1077 1117,59  1,0377 13,62 || 780,95) 366,42 34 

| 2550 | 1168 1209,00 1,0351/ 15,58 721,09, 331.41 3 

| 2250 1111, 1152,96 1,0378 14,16 | 864,94 393,37 366.) 

| 2280 1036 1074,65 1,0373 15,91) 736,18 347,70 325. 
1850 1278) 1320,75  1,0335 15,46 749,42) 360,47 3:4 
2200 1090 128,17, 1,0350 15, 05) 836,34 367, 99 3 


Heu, 


| 200 gr. lufttr. Leinsamen 
+ 60 gr. Olivendl. 





| 800 gr. lufitr. 
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Hammel II. 
|e gi Harn, || Faces 
patum, || Art der |) 2 2 /-— + : onuehas sane 
|| Patterung. | F 2 — wie - N frisch. | lufttr. trocken, 
1894. {| jen jew. | gr. | gr. er. | er. 

5.Decbr.|) _ & $ |1540/ 541 576,03! 10648) — || 754,14) 342,38) 316,50 
6. » | 33 & || 970) 642 | 677 83 1,0558 13, 33/596, 93} 280,44, 259,58 
i. » (= 1640) $78 510,14) 1,0672 13,12, 628,32) 280,84 268,33 
gs » || = =: 1140) 730 | | 765,18 1,0481 13,23 645,21, 284,73, 264,09 
9 » | s=s 1210) 490 594,68! 1,0706 13,02 611,12) 270,12 249,81 
0, » | Eg 3 1590) 477 | 510,05, 1,0692 12,92 608,52) 281,26 260,81 
I.» | So F | 960) 565 600,28 1,0624 13,15, 612,09 271,89 252,29 
2. > | 8 & © | 1070) 483. 517,87| 1,0722 12,97 553,77| 243, 77| 225,90 
Mitel: |Periode 1: 1265|| 551 “58, 26) 1 0638 13, 11 626,26 283,05) 262,16 
13, Decbr. | = 1500) 475 508,03! 1,0695 12,93. 604,09] 268,82) 248,00 
o> E x | 970) 521 | 554,16 1,0636] 12,06 552,91) 243,84) 236,25 
I.» || 3 2 E | 1000) 482 515,77] 1,0700/12, 32) 609,90 270,12) 251,36 
6 >» | Se 1460 440 470,96) 1,0700 12,42 6 32,87 (289,66, 268,66 
i. » | ae 1630, 491 526,44 1,0721 12,33 /578,53 271,39) 252,96 
ik. >» | BEE |1030/ 556 591,71 1,0642/13,33) 718,47 325,25) 303,26 
9%. >» | gE gk 1430) 546 | 580,40 1,0630)1 2,40) 677,57 297,32! 277,04 
0.» | SS + |1170) 520 | 553,54) 1,0645/13,01) 650,98 296,09 274,80 
4. > | SF |/1080!) 525 | 560,86 1,0681 /12, 79 693,20 290,38 269,85 
Mittel: | Periode I:)1 1252) 506 | / 540,21 1,0672 12 ,62| 663,75 296.09 275,44 


Zu vorstehenden Tabellen sei zunichst Folgendes be- 
Die fiir Wasserconsum und Harn angefiihrten Mittel- 
zahlen sind bei beiden Versuchsthieren aus den Einzelergeb- 
nissen sammtlicher Versuchstage einer jeden Periode berechnet. 
Die Auslassung des ersten Versuchstages, welche in der ersten 
Versuchsreihe stets stattgefunden hatte, erschien diesmal in- 
sofern nicht erforderlich, als die Resultate an diesem Tage, 
besonders beztiglich der im Harn ausgeschiedenen N-Mengen, 
von denen der tibrigen Tage der betreffenden Periode nicht, 
oder doch nur ganz unerheblich differirten; denn die Wirkung 
der Stirke- oder Fettbeigabe zum Futter war in dieser Ver- 
suchsreihe immer bereits am ersten Versuchstage, und nicht 
Wie in der ersten Versuchsreihe erst am zweiten Versuchstage 
voll zu Tage getreten. 


merkt. 


Dagegen erschien es _ bei 





den Fices 
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aus dem bereits friiher angegebenen Grunde richtiger, auch 
diesmal bei Hammel I die an den Tagen vom 4. bis incl, 
7. December, sowie bei Hammel I und II die an den Tagen 
vom 13. bis incl. 16. December entleerten Darmexcremente, als 
der Vorperiode angehérend, zur Berechnung der Mittelzahlen 
und zur Analyse nicht mit zu verwenden, wenngleich auch 
hier die Differenzen, welche sich bei Berechnung dieser Mittel- 
zahlen mit oder ohne Hinweglassung der an den angefiihrten 
Tagen entleerten Fiices ergeben, nur gering und unweseit- 
lich sind. 


Im Uebrigen geht aus vorstehenden Tabellen hervor, 
dass die Beigabe von Starke oder Fett zu dem eiweiss- und 
fettreichen, dabei aber an Nfr. Extractstoffen etwas armeren 
Futter zwar gleichfalls eine deutliche Verminderung des N-Uin- 
satzes im K6rper der Versuchsthiere hervorgerufen hat, dass 
sich diese Verminderung aber geringer erweist als diejenige, 
welche in der ersten Versuchsreihe die Beigabe der gleich 
grossen Starke- resp. Fettmenge zu dem an Eiweiss und Fett 
wesentlich armeren Futter bewirkt hatte. Es ist namlich in 


dieser zweiten Versuchsreihe die taglich im Harn zur Aus:- 
scheidung gelangte N-Menge in Folge der Starkebeigabe bei 
Hammel I von 15,16 gr. auf 13,59 gr., also nur um 1,57 gr. 


oder 10,4°/, und in Folge der Beigabe einer der Starke iso- 
dynamen Fettmenge bei Hammel I von 15,16 gr. auf 14,77 gr. 
und bei Hammel II von 13,11 gr. auf 12,62 gr., also sogar 
nur um 0,39 resp. 0,49 gr. oder um 2,6 resp. 3,8°/, herab- 
gegangen. Dagegen hatte die gleiche Starkebeigabe in der 
ersten Versuchsreihe bei Hammel I im Durchschnitt taglich 
eine Verminderung des N-Umsatzes von 8,33 gr. auf 6,05 gr. 
und bei Hammel II von 7,64 gr. auf 5,68 gr., also um 2,25 
resp. 1,96 gr., und die isodyname Fettbeigabe eine solche von 
8,33 gr. auf 6,86 gr. bei Hammel I und von 7,64 gr. aul 
6,13 gr. bei Hammel II, also um 1,47 resp. 1,51 gr. hervor- 
gerufen. Im Mittel betrug also die Differenz im N-Umsatz 
zwischen der ersten und zweiten Versuchsreihe zu Ungunsten 
der letzteren fiir die Starkebeigabe nur 0,55 gr.,;dagegen [iil 
die Fettbeigabe 1,05 gr. pro Tag. Die Fettbeigabe hatte hict- 
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nach bei der eiweiss- und fettreichen Fiitterung nur noch 
eine sehr geringe eiweisssparende Wirkung ausgetibt, wihrend 
die Beigabe einer isodynamen Menge Starke den N-Umsatz 
noch ganz wesentlich herabzusetzen vermochte. 

Die in den verschiedenen Perioden von den beiden Ver- 
suchsthieren entleerten Faces besassen auf wasserfreie Sub- 
stunz berechnet folgende Zusammensetzung’‘): 











Hammel I. 
Periode I. Periode II. Periode III. 
Protein (NX 625)... . || 12,06%, | 12,94, | 11,69, 
Aetherextract . . ..../ 657» | 582> | 5,85 » 
Rohfaserr. . . . . . . . || 9013» | 2012» | 18,71 » 
\fr, Extractstoffe . . . .. 44,74 >» | 45,78 » | 48,93 » 


Y 


Mineralstoffe. . . . 3... 16,50 1534» | 15,32 > 


Hammel II. 








|, Periode I. Periode II. 





Protein (N X 6,25) . . . . | 13,19%, | 12,31, 
Aetherextract . . . . . . | 5,67 > | 6,40 » 
Rohfaser. . . . . . . © || 19,81 » | 17,10 » 
Nfr. Extractstoffe}. . . . . | 44,78 » | 48,65 » 
Mineralstoffe. . . . . . . || 16,55 >» | 15,54 » 


| 


Mit Hilfe dieser bisher gewonnenen Resultate berechnet 
sich jetzt weiter die durchschnittliche Aufnahme an einzelnen 
Futterbestandtheilen, sowie die Ausscheidung an den gleich- 


') Der Wassergehalt des frischen Kothes betrug in der ersten und 
dritten Periode bei H. I: 56,2 °|, resp. 55,8 °/, und bei H. II: 58,1 °|, resp. 
98,5 °|,, hatte also auch diesmal ebenso wie bei den friiheren Versuchen 
durch die Fettbeigabe keine wesentliche Veranderung erfahren, wogegen 
in Folge der Starkebeigabe der Wassergehalt im Koth, analog den Er- 
gebnissen der ersten Versuchsreihe, deutlich (von 56,2°, auf 60,8 °),) 
gestiegen war. 
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Wir ersehen aus vorstehenden Zahlen, dass durch die 
stirkebeigabe auch diesmal eine Verdauungsdepression der 
Riweissstoffe und der Rohfaser im Futter hervorgerufen worden 
ist, wogegen sich die Fettbeigabe beziiglich der Verdauung und 
Resorption dieser beiden Futterbestandtheile ohne bestimmten 
Einfluss erwiesen, wohl aber die Ausnutzung der Nfr. Extract- 
stoffe bei beiden Versuchsthieren herabgedriickt hat. 


Um nun einen besseren Ueberblick tiber den in der ersten 
und z\weiten Versuchsreihe stattgefundenen Nahrstoffeonsum 
zu erhalten, finden sich in nachstehender Tabelle die von 
Hammel I und II in den einzelnen Perioden von dem ver- 
abreichten Futter pro Tag thatsachlich verdauten und resor- 
birten Nahrstoffmengen tibersichtlich zusammengestellt, und 
sleichzeitig ist auch das Verhialtniss dieser verdauten Nh zn 
den Nfr. Nahrstoffen derart berechnet, dass die Menge von 
Fett, von Nfr. Extractstoffen und von Fett * 2,5 + Nfr. 
Extractstoffen angegeben ist, welche auf 100 verdautes Eiweiss 
kommt *) 


Versuchsreihe I. 




















> .|| Il || 43,41 | 20,75 || 381,24 48 


| rs | Auf 100 Eiweiss. 
1 | ‘B.S amen enaeeniink aed 
| ss || Eiweiss. || Fett. || Extract- | , Fett 2,5 
st | || stof. | Fett. | an | + Nfr. 
| | m | 7 oe | Nace ites 
Ohne Beigabe . || I | 58,74 | 26,37 301,03, 45 | 512 | 695 
>» .| IT || 52,53 | 29,10 || 281,78) 42 | 536 | 6441 
Fettheigabe... || | 58,07 | 83,50 || 295,14) 144 | 508 | 868 
> ...{] HT |} 50,65 || 67,78 || 261,78|| 134 | 317 | 851 
‘irkebeigabe . || I || 54,85 | 22,69 | 441,58, 42 | 812 | 911 
| 876 | 997 
| 





') Dass bei Starkebeigabe das Verhaltniss von Nh: Nfr etwas weiter 
‘ais bei der isodynamen Fettbeigabe, liegt an der nicht ganz gleichen 
‘erdauung und Resorption der verabreichten Nahrstoffe in den ver- 
vhiedenen Perioden, sowie ganz besonders daran, dass wahrend der 
‘irkebeigabe stets eine Verdauungsdepression des verfiitterten Eiweisses 


¢ 


T . 
nifat, 
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Versuchsreihe II. 








| Auf 100 Eiweiss. . 
{|__ 





Nfr. | 
Extract- 
stoff. 


Thier. | Nfr. Fett 2,5 


| Extract. 


gr. | 


260,30|| 66 28 | 
216,04|| 75 250 | 
233,60) 131 937 | 
199,44|/ 129 298 | 
393,73) 71 


| 
| 
| Eiweiss. | 
| 
| 




















| gr. 


I | 100.75 | 

> >» .| IT || 86,62 | 

Fettbeigabel...| I | 98;58 
» ...i| He | 87,29 


Stirkebeigabe . |) I | 95,29 





Ohne Beigabe . 


| 112,52 


67,97 413 




















| 
| 


Weiter berechnet sich jetzt die N-Bilanz, welche in dieser 
Versuchsreihe wahrend der einzelnen Perioden vorhanden war, 
durchschnittlich pro Tag folgendermaassen: 


Hammel I. 





Periode II. 
Starkebeigabe. 


Periode ITI, 
Fettbeigabe. 


| Periode I. 
| Ohne Beigabe. 





, aufgenommen im Futter. . 
Y ausgeschieden im Koth.. . 
» im Harn 


29,04 gr. 
5,92 » 
15,16 » 


22,04 gr. 
6,81 » 


22.04 gr. 
6,27 > 


14,75 » 





13,59 » 
+ 1,64gr. | + 1,02 gr. 


+ 0,96 gr. 


Y angesetzt am Korper., . 








Hammel II. 








Periode II. 
Fettbeigabe. 


Periode I. | 
Ohne Beigabe. | 





19,39 gr. 
5,93 > 
13,11 » 


, aufgenommen im Futter . . 19,39 gr. 
Y ausgeschieden im Koth 


» im Harn oe © o's « 








Y angesetzt am Kéorper 


Rechnen wir auch diesmal wieder (nach Henneberg) 
auf den tiglichen Wollzuwachs pro Hammel ca. 0,75 gr. 4, 
so ergibt sich auch fiir diese Versuchsreihe, dass sich Hammel I! 
in der ersten Periode im N-Gleichgewicht befand, und dass 
Hammel I noch etwas Fleisch am Korper ansetzte. Weiter 
ersehen wir, dass bei Versuchsthier I der tigliche N-Ansat? 








er 
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in Folge der Starkebeigabe auf 1,64 gr., also um 0,68 gr. und 
in Folge der Fettbeigabe auf 1,02 gr., also gegentiber Periode I 
nur um 0,06 gr. und bei Hammel II auf 1,38 gr., also gegen- 
iiber Periode I um 0,63 gr. pro Tag gestiegen war. Es zeigte 
sich demnach analog dem N-Umsatz auch der N-Ansatz dies- 
mal in Folge der Beigabe stickstofffreier Naihrstoffe zu dem 
viel eiweiss- und ganz besonders viel fettreicheren Futter ge- 
ringer als friiher in der ersten Versuchsreihe mit eiweiss- und 
fettirmeren Futter; denn in letzterer war der N-Ansatz bei 
Hammel I resp. II von 1,06 gr. resp. 0,76 gr. in Folge der 
Beigabe von 146,4 gr. resp. 112,1 gr. tr. Starke auf 2,64 gr. 
resp. 1,26 gr., also um 1,58 gr. resp. 1,50 gr. pro Tag, und 
in Folge der Beigabe von 60 gr. resp. 50 gr. Fett auf 2,45 er. 
resp. 1,96 gr., also um 1,37 gr. resp. 1,20 gr. pro Tag gestiegen. 

Dass die Fettbeigabe diesmal bei Hammel II gtnstiger 
wirkte und einen staérkeren N-Ansatz hervorrief als bei Ham- 
mel I, hat seinen Grund z, Thl. wohl darin, dass ersteres 
Thier in Folge der Fettbeigabe etwas mehr, letzteres dagegen 
etwas weniger von seinem Futtereiweiss verdaute und resor- 
birte, z. Thl. dirfte es aber vielleicht auch mit daher riihren, 
dass das erstere Thier die Fettbeigabe unmittelbar nach der 
ersten Periode (ohne jede Beigabe) erhalten hatte, wihrend 
bei Hammel I zuvor noch in Periode II die Stiarkebeigabe 
erfolet war, wodurch sich bereits eine Steigerung des N-An- 
satzes am KOrper eingestellt hatte. 

Schliesslich sei noch auf die inzwischen von E, Voit 
uid A. Korkunoff in der Zeitschrift fir Biologie, Bd. XXXII, 
5. 98, mitgetheilten Versuche tiber die geringste zur Erhaltung 
des N-Gleichgewichtes néthige Menge Eiweiss hingewiesen, 
welche mit Fleischfressern (Hunden) angestellt wurden. Bei 
diesen Versuchen zeigte sich u. A., dass in Folge der Stiirke- ete. 
beigabe erst nach einigen Tagen die starkste Verminderung 
des N-Umsatzes stattfand, weil, wie die Verf. annehmen, (nach 
lem Hunger) Anfangs erst Glycogen etc. angesetzt wurde. In 
lnserer ersten Versuchsreihe, in welcher nur massige Mengen 
von Kiweiss und besonders von Fett verabreicht worden 
Waren, trat, wie bereits friher hervorgehoben wurde, die 
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volle Wirkung der Stirke- oder Fettbeigabe ebenfalls nicht 
am ersten Tage, aber doch am zweiten Tage ein; dagegen 
hatte sich in dieser Versuchsreihe die volle Wirkung der Bei- 
gabe der gleichen Nfr. Nahrstoffe bereits am ersten Tage ein- 
gestellt, was sich wohl darauf zurtickftihren lasst, dass bei 
dieser sehr eiweiss- und fettreichen Futterung bereits so viel 
Glycogen etc. gebildet war, dass die Beigabe von Starke etc. 
keine stirkere Glycogenbildung mehr bewirkte und daher so- 
fort die volle eiweissersparende Wirkung der beigegebenen 
Nfr. Substanzen eintreten konnte. 

Ferner gelangten E. Voit und A. Korkunoff bei ihren 
Versuchen zu dem Schluss, dass sich bei Zufuhr von Kohlen- 
hydraten und Fett die Menge des dem Umsatz unterliegenden 
Eiweisses vermindert und zwar um so starker, je grésser die 
Stirke- resp. Fettmenge ist, welche dem Blute und den Zellen 
in einer Zeiteinheit zugefihrt wird, da in diesem Falle um so 
inehr Starke- resp. Fettmolektile in den Bereich von reactions- 
fihigen Protoplasma gelangen und zersetzt werden, wahrend 
der N-Umsatz bei gleichbleibender N-Zufuhr zurtickgeht. Dieses 
Sinken des Eiweissbedarfes wird aber mit der Steigerung der 
Beigabe von Nfr. Nahrstoffen immer geringer und nahrt sich, 
wie Voit und Korkunoff finden, alsdann einem constanten 
Werthe, welcher den kleinsten Eiweissbedarf reprasentirt. 
Diejenige Menge, mit deren Hilfe diese unterste Grenze des 
N-Gleichgewichtes erreicht wird, lag bei Voit’s und Kor- 
kunoff’s Versuchen ftir Fett bei einer Zufuhr, welche ca. 
127°), und fir Starke bei einer Zufuhr, die ca. 155°/, des 
Energiebedarfes deckt. 

Die unterste Grenze des N-Gleichgewichtes und die ge- 
ringste N-Ausscheidung fanden Voit und Korkunoff bei 
Zufuhr von Kohlenhydraten viel tiefer als bei Zufuhr von Fett 
liegend, und zwar sowohl bei Vergleich isodynamer Mengen 
dieser Nfr. Nahrstoffe, als auch dann, wenn die bei kleinen 
Beigaben von Kohlenhydraten erhaltenen Werthe mit denen 
iibergrosser Fettmengen zusammengestellt wurden, so dass 
die grésste noch aufnehmbare Fettmenge, gegentiber miassigen 
Quantitiéten von Kohlenhydraten immer noch zurickzutreten 
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schien. Dies erklaren Voit und Korkunoff daraus, dass 
sich die einzelnen Nahrstoffe an der Gesammtzersetzung im 
kirper nicht nur nach Maasgabe ihrer Masse im Saftestrom 
betheiligen, sondern ganz besonders auch nach der chemischen 
Affinitat der Zellsubstanz zu den einzelnen Nahrstoffen. Da 
sich nun der Zucker wegen seiner Aldehyd- resp. Ketongruppe 
in einem weit labileren Gleichgewichtszustande befindet als 
Fett, so schliessen Voit und Korkunoff, dass ersterer auch 
leichter Umlagerungen und Zersetzungen zugianglich ist als 
letzteres, und dass die Kohlenhydrate aus diesem Grunde auch 
besser eiweissersparend zu wirken vermdgen als das Fett. 

Auch bei unseren Versuchen zeigte sich in beiden Ver- 
suchsreihen, dass von isodynamen Mengen Starke und Fett, 
welche dem Futter beigegeben wurden, die Starke stirker 
eiweissersparend wirkte als das Fett. Dagegen hatte dem 
absoluten gleichen Gewichte nach unter den in der ersten 
Versuchsreihe obwaltenden Verhialtnissen das Fett mehr ge- 
leistet als das gleiche Quantum Stirke, wahrend in der zweiten 
Versuchsreihe das Umgekehrte der Fall war, so dass also 
jort, wo die Nahrung bereits grosse Mengen von Fett ent- 
hielt, eine weitere Steigerung desselben durch Fettbeigabe 
uur eine geringe Verminderung des N-Umsatzes bewirkte, 
wihrend hier eine Starkebeigabe in dieser Richtung noch 
Wesentliches zu leisten im Stande war. 


Auch bei den bereits friher von uns mit Herbivoren 
(Hammeln) angestellten Versuchen tiber den Einfluss einer 
Beigabe von Milchsaure (als Calciumsalz verabreicht) und von 
Traubenzucker zum Futter auf den N-Umsatz und Ansatz im 
thierischen Organismus‘*) hatte sich ergeben, dass bei tibrigens 
‘leichbleibender Ernahrung steigende Beigaben von Nfr. Stoffen 
len N-Umsatz zunachst zwar immer weiter vermindern, dass 
liese eiweisssparende Wirkung aber allmalig geringer wird 
ind schliesslich bei einer gewissen Steigerung der Beigabe 
‘ine Grenze eintritt, bei welcher sich keine weitere Vermin- 
lerung des N-Umsatzes, sondern vielleicht eher wieder ein 


') Henneberg’s Journal f. Landwirthschaft, Bd. XXXVII, S. 199. 
Zeitschrift fir physiologische Chemie, XXII. 11 
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geringes Ansteigen desselben bemerkbar macht. Fir Trauben- 
zucker, welcher in der Héhe von 60 gr. — 120 gr. — 180 ey. 
pro Tag und Thier als Beigabe zu einem eiweissreichen Futter 
verabreicht worden war, lag diese Grenze in dem betreffenden 
Falle bei etwa 180 gr.; auch wurde bei dieser starken Bei- 
gabe von Traubenzucker bereits Zucker im Harn des Ver- 
suchsthieres ausgeschieden, was bei Verabreichung von 120 gr. 
noch nicht der Fall gewesen war. 

Weitere Versuche tiber die Wirkung einer gesteigerten 
Fettbeigabe bei tibrigens gleich bleibender Ernahrungsweise 
von 50 resp. 60 gr. Fett auf das Doppelte und Dreifache pro 
Tag und Thier (Hammel) sind von uns bereits in Angriff 
¢venommen und sollen die Resultate dieser dritten Versuchis- 
reihe demniachst mitgetheilt werden, 



















Thierchemisches Institut der Universitat Breslau, 
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Ueber eine quantitative Eiweissspaltung durch Salzsaure. 
(I. Mittheilung.) 


Auffindung eines Pyridinderivates. 
Von 


Dr. Rudolf Cohn, Privatdocent. 


(Aus dem Laboratorium fir Pharmakologie u. med. Chemie zu Konigsberg i. P.) 
(Der Redaction zugegangen am 29. April 1896.) 


Den Ausgangspunkt der in Nachstehendem mitzutheilen- 
den Versuche bildet eine Arbeit des russischen Forschers 
Krawkow’) tber die chemische Zusammensetzung der 
Amyloidsubstanz. Derselbe fand, dass die Amyloidsubstanz 
fast die gleichen Farbenreactionen gibt, wie gereinigtes Chitin. 
Besonders deutlich wurde z. B. die Methylviolettreaction des 
Chitins, wenn man dieses ftir einige Wochen in die Bauch- 
hohle eines Hundes brachte, auch liess sich die Aehnlichkeit 
der Chitinreactionen mit denen des Amyloids im mikroskopi- 
schen Bilde sehr sch6n zeigen, wenn man Embolieen von 
Chitin in Lungen von Hunden machte. Vf. schliesst aus 
seinen Versuchen, dass das Amyloid wahrscheinlich, wenn 
auch nicht ganz identisch mit Chitin, so doch wenigstens 
eine chemische Combination desselben mit einem Eiweiss- 
kirper, vielleicht dem Hyalin, ist; man wiirde dann die 
Amyloidentartung richtiger als Chitinentartung bezeichnen 
KOonnen, 


') N.P. Krawkow: Neues tiber die Amyloidsubstanz. Centralbl. 
'. med. Wissensch., 1892, S. 145—148. 
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Krawkow basirt seine Annahme von der Identitat des 
Amyloids mit dem Chitin einzig und allein auf die Ueber- 
einstimmung ihrer Farbenreactionen im mikroskopischen Bilde: 
dass dies aber ein sehr missliches Unternehmen ist, liegt auf 
der Hand, und Jasst sich auch von vornherein die Richtigkeit 
seiner Vermuthung nicht bestreiten, so erscheint es doch ge- 
boten, nach strengeren Beweisen ftir dieselbe zu suchen. Die 
Moglichkeit dazu ist nun aber in Folgendem gegeben: das 
Chitin liefert bekanntlich beim Kochen mit starker Salzsiure 
salzsaures Glucosamin, das sich mit Leichtigkeit isoliren und 
identificiren asst. Ist also die Annahme von der Identitit 
das Chitins mit dem Amyloid eine richtige, so musste es ge- 
lingen, auch aus letzterem salzsaures Glucosamin zu gewinnen., 
Zur Ausfiihrung eines dahin gehenden Versuches standen mir 
2 sehr stark amyloidhaltige menschliche Milzen zur Verfiigung, 
die ich durch die Gtite des Herrn Privatdocenten Dr. As- 
kanazy, Assistenten am hiesigen patholog. Institute, erhielt 
und wofiir ich demselben auch an dieser Stelle bestens danke. 
Zur moglichsten Isolirung des in ihnen enthaltenen Amyloids 
wurden dieselben, nachdem sie von der Kapsel und den 
grosseren Gefassen befreit waren, in kleine Stiicke zerschnitten, 
fein zerrieben, der Brei zunichst mit Wasser tibergossen zwei 
Tage stehen gelassen, dann filtrirt und der Riickstand erst 
mehrere Stunden lang mit Wasser, dann noch 3 Mal mit 
viel Alkohol von 96°/, ausgekocht, an der Luft getrocknet 
und zu einem feinen Pulver zerrieben, das im Soxhlet mit 
Aether extrahirt wurde. Das wiederum getrocknete Pulver, 
dessen Menge in beiden Versuchen etwa je 25 gr. betrug, 
wurde jetzt noch 4 Stunden mit ktinstlichem Magensaft ver- 
daut, dabei aber dusserst wenig angegriffen. (Vgl. dic Arbeit 
von Tschermak, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XX, $. 345, 
der das Amyloid dabei leicht angreifbar fand.) Der in einer 
Presse méglichst von der Flissigkeit befreite Rtickstand wurie 
darauf mit reiner rauchender Salzsiure 5 Stunden am Riick- 
flussktihler gekocht. Die Masse léste sich dabei unter Schwatz- 
fiirbung vollstandig auf und roch stark nach Mercaptan, dessen 
Jsolirung mir jedoch nicht gelang. Ich will auch nur gan 
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kurz erwahnen, dass ich von Glucosamin keine Spur auffand 
und dass daher die Behauptung von kKrawkow, Amyloid 
sei mit Chitin identisch, auf sehr schwachen Fiissen steht. 


Es schien mir nun von Interesse zu sein, weil ich hoffen 


konnte, dadurch vielleicht einen Anhaltspunkt ftir die Zu- 
sammensetzung des Amyloids zu gewinnen, die Spaltungs- 


producte, die sich bei der Zersetzung des Amyloids mit Salz- 
sure gebildet hatten, einer niheren Untersuchung zu unter- 
zichen. Zu dem Zwecke wurde in dem zweiten Versuch die 
Salzsiure unter mehrfacher Erneuerung des Wassers auf dem 
Wasserbade méglichst verjagt, der Rtickstand nochmals in 
Wasser gelést, mit Thierkohle etwas entfarbt und aus der 
braunen Lésung der Rest der Salzsiure durch Silberoxyd 
entfernt, das Filtrat mit H,S entsilbert und das nunmehr 
farblose Filtrat auf ca. 20 chem. eingedampft; es schied sich 
0.6 gr. Tyrosin aus; bei weiterem Einengen des Filtrats und 
Waschwassers erhielt ich 0,8 gr. Leucin; das Filtrat von diesem 
wurde stark eingeengt und mit dem 3fachen Vol. Alkohol 
versetzt; dabei fand eine Ausscheidung eines hellbraunen, 
schweren Oeles und einer Menge Krystalle statt, welche von 


dem Oel durch Filtriren getrennt wurden; die Krystalle, eben- 4 
falls Leucin, wogen 2 gr. Aus dem Alkohol erhielt ich beim 
Kindampfen noch 0,7 gr. Leucin, dessen Gesammtmenge also 
t 3. gr. betrug; natuirlich war es noch nicht ganz rein, und | 
: ob ihm andere Stoffe beigemengt waren, wurde nicht unter- | 
it sucht. Das Oel, dessen Eigenschaften mit keinem der aus | 
', Eiweiss bisher abgespaltenen Producte tbereinstimmten, er- 
r, wies sich als éusserst leicht Iéslich in Wasser, unléslich in 
P Alkohol. Um es von etwaigen Resten beigemengten Leucins | 
it oder anderer Substanzen zu befreien, wurde es noch mehr- 
3, mals in Wasser gelést und durch Alkohol wieder ausgefillt; 
er Zum Krystallisiren war es dabei nicht zu bringen, seine Reaction 
le war stark sauer. Zur weiteren Untersuchung stellte ich, nach- | 
k- dem ein Barytsalz der Séure immer nur in amorphem Zu- 
L- stande erhalten war, aus derselben ein Kupfersalz dar. Zu 
en dem Zwecke léste ich den noch verbleibenden Rest in 1 Ltr. 


Wasser und kochte die Lésung mit frisch gefialltem Cu(OH),, 
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von dem sie sehr viel aufléste. Das dunkelblaue Filtrat, aus 
dem sich beim Abkihlen Nichts ausschied, wurde erst auf 
ein kleineres Volumen eingedampft und als auch jetzt keine 
Krystallisation erfolgte, bis auf ca. 5—10 chem. Es bleibt ein 
dicker Syrup, der nicht krystallisirte. Aus verdtiinnterer Lésung 
fallte Alkohol das Kupfersalz nur flockig, schmierig; der stark 
concentrirte Syrup dagegen erstarrte beim Verreiben mit Al- 
kohol und Stehenlassen unter diesem zu einer festen Masse, 
die aus Krystallen besteht, im mikroskopischen Bilde kleine 
Kugeln mit undeutlicher radiarer Streifung. Auf diese Weise 
war das Kupfersalz jedoch nicht gut umzukrystallisiren, da 
es sich von den Verunreinigungen so nicht trennen liess, 
Wahrend es in Wasser ausserst leicht léslich war, erwies es 
sich als unléslich ausser in Alkohol auch noch in Aether, 
Chloroform, Benzol und Toluol, dagegen léste es sich leicht 
in heissem concentr. Phenol, aus dem es durch Alkohol 
krystallinisch gefallt werden konnte. 5 gr. des Kupfersalzes, 
die ich nach den vielen Proben noch tibrig hatte, wurden in 
100 cbem. fliissiger conc. Carbolsiure heiss gelést und zuniichs! 
mit 100 cbem. Alkohol versetzt, wobei sich nur ein Theil 
ausschied, der nach 2tagigem Stehen harte Krystallwarzen 
bildete, die aus kugelf6rmigen Aggregaten feiner Nadeln be- 
standen. Sie wurden abfiltrirt, mit einer Mischung gleicher 
Theile Phenol und Alkohol, dann mit reinem Alkohol ge- 
waschen und wogen lufttrocken 2,7 gr. Aus dem Filtrat er- 
hielt ich auf weiteren Zusatz von 200 cbem. Alkohol nocli 
0,4 gr. in Kugeln, die aus zierlichen, mikroskopischen Nidel- 
chen zusammengesetzt waren. Weiterer Alkoholzusatz gab 
keine Fillung mehr, dagegen wird der Rest des Kupfersalzes 
durch reichlichen Aetherzusatz ausgefallt, allerdings in etwas 
schmieriger Form. 

Aus den Analysen des bei 105—110° getrockneten Salzes, 
welches dabei 3,7°/, Wasser verlor, liess sich eine bestimmte 
Formel nicht ausrechnen, ich unterlasse es daher, dieselber 
anzufthren, da ich spater noch auf die Substanz zurickkommen 
werde. Der verbliebene Rest des Kupfersalzes, 1,6 gr., wurde 
in Wasser gelést, das Kupfer mit H,S entfernt, das Filtra 
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bis auf etwa 2 cbem. eingedampft; es wurde selbst nach 
wochenlangem Stehen unterm Exsiccator nicht krystallinisch, 
sondern bildete eine lackartige Masse. Zu weiteren Versuchen 
fehlte mir zunachst das Material und neue, stark amyloid 
entartete Organe konnte ich nicht erhalten. 


Es war nun die Frage, ob diese, von mir aus Amyloid 
erhaltene Saure, diesem eigenthiimlich ist, oder ob man sie 
auch aus anderen Eiweisskérpern abspalten konunte. Als 
solchen wahlte ich zunichst das Casein. Frisches Marktcasein 
wurde 2 Tage mit Chloroformwasser ausgelaugt, dann zur 
Entfernung des Fettes erst 2 Mal mit grossen Mengen Alkohol 
von 96°/, ausgekocht, nach dem Trocknen an der Luft zu 
einem mittelfeinen Pulver zerrieben, dieses im Soxhlet eine 
Reihe von Stunden mit Aether extrahirt und an der Luft 
getrocknet. 325 gr. des trockenen Pulvers wurden darauf 
mit 1 Ltr. reiner, concentr. rauchender Salzsiure vom spec. 
Gew. 1,19 am Rickflusskthler 5 Stunden gekocht. Die etwas 
dickfllssige, ganz schwarz gefirbte Lésung riecht nach niederen 
Fettsduren und hat bis zum nichsten Tage eine Menge nadel- 
lormiger Krystalle abgeschieden. Da sich deren Abfiltriren 
nur schwer bewerkstelligen liess, die Asbest- und Glaswolle- 
filter sich sofort verstopften, und da sich zeigte, dass die 
ausgeschiedenen Krystalle leicht in Aether léslich waren, so 
schtittelte ich die salzsaure Fliissigkeit 3 Mal mit je 1*/, Ltr. 
Aether aus und destillirte diesen ab. Es bleibt ein Glig- 
krystallinischer Riickstand, der nach 3wéchentlichem Stehen 
im luftverdiinnten Exsiccator 8,7 gr. wiegt. In einem zweiten 
Versuche erhielt ich aus 300 gr. von Merck bezogenen Ca- 
seins, das ein trockenes, fein zerriebenes Pulver darstellte und 
das im Soxhlet mit Aether extrahirt war, welcher nur 3,25 gr. 
Fett aufgenommen hatte, bei derselben Behandlung 12,5 gr, 
der 6lig-krystallinischen Masse. Es liess sich nun leicht durch 
lractionirte Magnesiafaillung, Schmelzpunktsbestimmung der 
aus den einzelnen Fractionen zuriickgewonnenen, nochmals 
iractionirt gefallten und aus Petrolither umkrystallisirten 
Siuren, und Umwandlung des durch essigsaure Magnesia nicht 
Millbaren in das Bleisalz, welches leicht in Aether léslich 














































158 





war, nachweisen, dass es sich um ein Gemenge von Palmitin-, 
Stearin- und Oelsaure handelte. 

Nun war es im hoéchsten Maasse auffallend, dass das 
Casein trotz vorgingiger, anscheinend vollstindiger Extraction 
des in ihm enthaltenen Fettes, doch noch diese grossen Mengen 
Fettsiiuren — bis tiber 4°/, — bei dem Kochen mit der con- 
centrirtesten Salzsiure abspaltete, und man hatte auf die, von 
vorneherein allerdings sehr unwahrscheinliche, Vermuthung 
kommen kénnen, dass die Fettabspaltung aus dem Casein 
selbst stattgefunden habe — ein Befund, der natirlich fiir die 
ganze Lehre von der Fettbildung aus Eiweiss im Thierk6rper 
von héchster Bedeutung sein musste, wenn sich nicht nach- 
weisen liess, dass es sich doch nur um dem Casein mechanisch 
beigemengtes und nur schwer extrahirbares Fett handelte’), 

Zur Entscheidung dieser Frage wahlle ich zunachst einen 
an sich fettarmen Eiweissk6érper, nimlich Blutfibrin (von Merck 
bezogen), das moéglichst fein gepulvert im Soxhlet der Reilie 
nach 12 Stunden mit Benzol, 6 Stunden mit Aceton und 4 Stun 
den mit Aether extrahirt wurde, bis dieser Nichts mehr aufnahin. 
Darauf wurde das Pulver 2 & 24 Stunden an der Luft getrocknet 
und 130 gr. desselben mit 420 cbem. der conc. Salzsaure 5 Stun- 
den gekocht. Geruch nach niederen Fettsauren trat nicht auf, 
in den Aether gingen noch 1,14 gr. Fettsiiuren tiber, also fast 1°). 

Da auch dieser Versuch eine sichere Entscheidung nicl 
vebracht hatte, so ging ich auf den Rath des Herrn Geheimn- 
rath Fleischmann, Directors des hiesigen landwirthschatt- 
lichen Instituts, in folgender Weise vor’): In 15 Ltr. Mager- 

') E,und H. Salkowski (Berl. Ber., XII, S. 648) hatten ebenfalls 
aus trockenem, mit Aether auf das Sorgfaltigste extrahirten Fleischipulve 
das sie der Faulniss unterwarfen, etwa 3°], héhere Fettsduren erhalten 
und im Anschluss an diesen Befund die Frage der Bildung von Fett ai 
Eiweiss ventilirt. Sie beabsichtigten, diese Frage unter Anwendung eines 
noch vorurtheilsfreieren Materials — des Peptons — weiter zu verfolyen. 
So vie! mir bekannt, ist aber eine spitere, hierauf beztigliche Arbeit ce! 





beiden Forscher nicht erschienen. 

*) Herrn Geheimrath Fleischmann sowie seinem Assisten!), 
Herrn Dr. Leichmann, der die Darstellung des méglichst fettfreie 
Caseins, sowie die Fettbestimmungen fir mich ausfilrte, spreche 1 
auch an dieser Stelle noch meinen besten Dank aus. 
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milch wurde der Fettgehalt genau bestimmt, dann das Casein 
ausgefallt, in der Molke und den Waschwassern wiederum 
das Fett bestimmt, ebenso in dem zur ferneren Fettextraction 
des Caseins benutzten wisserigen Alkohol, reinen Alkohol 
und Aether. Die Aetherextraction wurde so lange fortgesetzt, 
bis auch nicht die geringsten, mikroskopisch sichtbaren Fett- 
spuren nachzuweisen waren. Die Resultate dieser Bestim- 
mungen zeigt folgende Tabelle: 


15 Ltr. Magermilch enthielten. . . . .. , 61,8 gr. Fett. 
30 Ltr. (Molke + Wasser I) enthielten 18,2 gr. Fett | 


50 Ltr. (Wasser II + Wasser III) » 150 >» » 


S1), Ltr. wassriger Alkohol » 11>» » » 60,3 gr. Fett. 
{ Ltr. Alkohol ) S7» » \ 
Aetherextract » 17.3 >» » 


Es konnte also in den 270 gr. Casein, welche erhalten 
wurden, héchstens 1,5 gr. Fett enthalten sein. Das Casein, 
welches ein weisses, staubfeines Pulver bildete, dessen einzelne 
Partikelchen bei 330 facher Vergrésserung ziemlich gleichmiassig 
‘/, mm. gross waren, wurde nun mit 900 cbem. der cone. 
Salzsiure gekocht. Die salzsaure Lésung roch nicht nach 
fliichtigen Fettsiuren, schied auch keine Fettsiurenadeln aus; 
aus dem Aetherextract liessen sich nur 1,15 gr. Fettsiuren 
gewinnen. Jedenfalls ergab die Spaltung nicht mehr Fett, 
als dem Casein im Maximum mechanisch beigemengt sein 
konnte, eine Abspaltung von Fett aus Eiweiss auf diesem 
Wege darf also als widerlegt angesehen werden. Hdéchst 
auffillig ist es nur, wie hartnackig das Fett dem Casein an- 
haftet; es stimmt das tbrigens mit Erfahrungen Uberein, die 
in neuester Zeit nach Abschluss meiner Versuche von anderer 
Seite mitgetheilt worden sind‘). 


Cds 


Ich will nun dazu tbergehen, die Resultate der Spaltung 
des Caseins mit Salzsaure, die ich erhalten habe und die in 


') CG. Dormeyer: Die quantitative Bestimmung von Fett in 
thierischen Organen. Pfliig. Arch., Bd. 61, S. 341, 
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u. Pharm., Bd. 169, S. 150). Da sich bei ihren 









und die Zersetzung glatt und exact auszufihren. 
























Lysin, Lysatin, Lysatinin und Diamidoessigsaure. 


einigen sehr wesentlichen Punkten von denen der frtiheren 
Autoren abweichen, mitzutheilen. Die grundlegende Arbeit 
auf dem Gebiete der Eiweissspaltung durch Salzsiure ist die- 
jenige von Hlasiwetz und Habermann (Annal. d. Chem, 






Spaltungs- 


versuchen gezeigt hatte, dass die Salzsiure neben der blossen 
Spaltung auch noch eine tiefer gehende Zersetzung bewirkt, 
in Folge welcher die saure Lésung der Proteinstoffe bei an- 
haltendem Kochen braun, zuletzt fast schwarz und dicklich 
wird, so suchten sie nach einem zweckmissigen Mittel, der 
Bildung jener gefirbten, secundiren Producte vorzubeugen 


Sie fanden 


ein solches in dem Zinnchlortir. Bei seinem Zusatz bleibt 
die Lésung der Proteinstoffe auch nach tagelangem Kochen 
vollig klar und nur wenig gefirbt. Hlasiwetz und Haber- 
mann nahmen ferner Salzsiure gew6hnlicher Starke, die 
dann noch mit der gleichen Menge Wassers verdtnnt wurde, 
arbeiteten also nicht, wie gewodhnlich angegeben wird, mit 
concentrirter, sondern mit verdiinnter Salzsiure. *°/; von dem 
Gewicht des angewandten Caseins setzten sie Zinnchlorir zu 
und kochten ununterbrochen 3 Tage lang. Dieser Methoce 
folgten auch die spiiteren Autoren auf diesem Gebiete. Ich 
will hier nicht schildern, wie dieselben die einzelnen Zer- 
setzungsproducte darstellten, sondern nur ihre Resultate er- 
wiihnen: Hlasiwetz und Habermann erhielten aus Casein 
als Hauptspaltungsproduct Glutaminsaéure, ferner Leucin, Tyro- 
sin, Asparaginsiure, Ammoniak und Schwefelwasserstott; 
E. Schulze und Barbieri aus Kiirbissameneiweiss 
Phenyl-%-amidopropionsiure; Drechsel aus Casein nocli 


noch 


Die Methode, nach der ich arheitete, weicht nun in 
3 wesentlichen Punkten von der der frtiheren Autoren ab. 
Erstens nahm ich nicht verdtinnte, sondern die concentrirteste, 
rauchende reine Salzsiure (spec. Gew. 1,19). Zweitens setzte 
ich nicht Zinnchloriir zu, da dieses wegen seiner reducirenden 
Eigenschaften nicht ohne Einfluss auf den Gang der Zersetzunz 
sein musste und da seine Gegenwart das fernere Verarbeite! 
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des Reactionsproductes erschwert; meine Methode wird da- 
durch einfacher. Die Schwarzfarbung der salzsauren Lésung 
ist anscheinend ziemlich gleichgiltig, denn einmal erhalt man 
bei der weiteren Verarbeitung sehr bald und mit Leichtigkeit 
farblose oder nur schwach gefirbte Lésungen, und dann sind 
die dadurch erlittenen Verluste nur d4usserst geringfiigig, wie 
aus den quantitativen Resultaten der Zersetzung sogleich er- 
sichtlich sein wird. Drittens kochte ich nicht 3 Tage lang, 
sondern nur 5 Stunden, nach welcher Zeit die Zersetzung 
schon zu Ende gefiihrt ist. Ob eine noch kiirzere Zeit aus- 
reicht, habe ich nicht untersucht. 


Der Gang der von mir durchgefiihrten Zersetzung ist 
folgender: 1000 gr. Casein werden mit 3000 chem. der reinen, 
rauchenden Salzsiure am Riickflussktihler 5 Stunden gekocht. 
Um etwaige fltichtige Producte aufzufangen, war das Ende 
des Ktihlers mit 3 Paar Flaschen verbunden, von denen die 
ersten beiden destillirtes Wasser, das folgende Paar Baryt- 
wasser und das dritte Paar Bromwasser enthielten. Die Ver- 
bindung der Flaschen mit einander und der ersten mit dem 
kiihler war eine derartige*), dass die je beiden zusammen- 
gehdrigen unter sich durch ein fast bis auf den Boden beider 
Flaschen gehendes Glasrohr, der Kthler mit der ersten, die 
zweite mit der dritten und die vierte mit der fiinften durch 
ein dicht unter den doppelt durchbohrten Gummistopfen 
endigendes Rohr verbunden waren. Ein Uebersteigen der 
Fliissigkeit aus den Wasserflaschen in die Barytflaschen oder 
aus diesen in die Bromflaschen und umgekehrt war so aus- 
veschlossen. Die ersten beiden Flaschen absorbirten unter 
starker Erwarmung die entweichenden Salzsauredimpfe, in 
den Barytflaschen trat Anfangs eine miissige Ausscheidung 
von kohlensaurem Baryt auf, die nach kurzer Zeit aufhdérte. 
Ich erwahne dies desshalb, weil Drechsel als durchgreifen- 
den Unterschied der Eiweissspaltung durch Siuren und Al- 
kalien anftihrt, dass nur bei letzterer eine Kohlensiureab- 
spaitung stattfindet. Dies konnte ich also nicht bestitigen, 


') Volhard, Annal. d. Chem., Bd. 242, S, 146. 
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denn unter den von mir gewahlten Bedingungen trat auch 
bei der Saurespaltung eine, wenn auch nur geringfiigize, 
Kohlensaureentwicklung auf, 

In dem salzsauren Wasser der ersten beiden Flaschen 
liess sich in nicht unerheblicher Menge ein Ko6rper nach- 
weisen, der starke Jodoformreaction gab. Ob es sich dabei 
um <Aceton selbst oder einen ihm nahestehenden Korper 
handelt, sollen weitere Untersuchungen noch erweisen. Jeden- 
falls ist dieser Befund der Abspaltung eines jodoformgebenden 
Koérpers aus Eiweiss desshalb von Interesse, weil er geeignet 
ist, etwas Licht zu verbreiten tber die Acetonausscheidung 
beim Diabetes, die ja ebenfalls wohl mit der Eiweisszersetzung 
im lebenden K6rper zusammenhingt. Auch bei der Zer- 
setzung anderer Eiweissstoffe, wie z. B. Blutfibrin und reines 
Pepton (100procentig von Merck bezogen) trat der jodoform- 
gebende K6érper auf. Vor langerer Zeit hat tbrigens schon 
Weyl (Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. I, 5S. 339), als er 
Amyloid 5 Monate lang in Wasser faulen liess und dann mit 
Schwefelsiiure destillirte, im Destillat die Jodoformreaction 
erhalten. 

Das Bromwasser wurde nicht entfarbt, fliichtige organische 
Substanzen schienen nicht mehr aufzutreten, tiberhaupt hatte 
die anfingliche Gasentwickelung sehr bald ihr Ende erreicht. 
Nach Beendigung des Kochens wird die Fltissigkeit bis zum 
nichsten Tage ktihl stehen gelassen; sie zeigt dann eine ziem- 
lich reichliche Ausscheidung von krystallen, die nur aus Fett- 
siiurenadeln bestehen und durch dreimalige Ausschtttelung 
mit Aether entfernt werden. Ich erhielt aus dem Aether 
34,25 gr. Fettsiiuren. Der Aether wurde darauf durch einen 
kalten Luftstrom entfernt und die Fliissigkeit noch einige Tage 
stehen gelassen. Eine nachtrigliche Ausscheidung von kry- 
stallen fand nicht mehr statt. Auch als ich die Lésung reich- 
lich mit Wasser verdtinnte und auf dem Wasserbade eit- 
dampfte, bildete sich keine Krystallhaut und schied sich Nichts 
aus. Es war danach sehr unwahrscheinlich, dass in ihr 
Glutaminsiiure enthalten war, deren salzsaures Salz ja in 
starker Salzsiure sehr schwer loslich ist (vergl. die Arbeit 
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von Hlasiwetz und Habermann). Ich entfernte jetzt die 
Hauptmasse der Salzsiure durch mehrmaliges Eindampfen auf 
dem Wasserbade unter jedesmaliger Erneuerung des Wassers. 
Die dickfliissige Masse erstarrte erst nach mehrwéchentlichem 
Stehen zu einem sehr weichen Krystallbrei, der, wie eine Probe 
wigte, sich auf Thonplatten nur ganz unvollstindig von der 
Mutterlauge trennen liess und dessen directe Verarbeitung mir 
unzweckmissig erschien. Er wird daher jetzt in ca. 6 Ltr. 
Wasser gelést, die schwarze Lésung zur Entfernung der Salz- 
siure nach dem Vorschlage von Hlasiwetz und Haber- 
mann mit Kupferoxydulschlamm versetzt, bis beim Schitteln 
ein gelbrother Schaum entsteht; eine vorgingige Erwirmung 
der Fliissigkeit auf 50° erwies sich als unnéthig. Nach dem 
schnell erfolgenden Absetzen wurde filtrirt, der Riickstand 
noch 2 Mal mit Wasser ausgekocht und alle Filtrate vereinigt. 
Aus den so erhaltenen 10 Ltr. dunkelblauer Lésung wird das 
Kupfer durch H,S entfernt und das nur schwach gelb ge- 
firbte Filtrat auf etwa 3 Ltr. eingedampft. Die schon wah- 
rend des Eindampfens beginnende Abscheidung von Krystallen 
erfolgt reichlicher beim Abkthlen der Flussigkeit. Sie werden 
am nachsten Tage abfiltrirt und sehr oft ausgewaschen, wiegen 
29 or. (A). Durch Auskochen des CuS-Niederschlages mit 
etwas NH,-haltigem Wasser erhielt ich noch 6 gr. derselben 
krystalle (A,). Filtrat +- Waschwasser werden auf 2 Ltr. 
eingedampft. Nach 24 Stunden hat sich eine gréssere Menge 
krystalle abgeschieden (B), die leichter léslich sind, ein lockeres 
Pulver bilden und lufttrocken 130 gr. wiegen. Ihr Filtrat 
+ Waschwasser scheidet nach dem Eindampfen auf 1 Ltr. 
wiederum Krystalle ab (B,), die nach dem Auswaschen und 
Trocknen 67 gr. wiegen. Bei weiterem Eindampfen auf '/, Ltr. 
wird die Lésung schon ziemlich dickfliissig und kann nicht 
mehr véllig durch Absaugen mittelst der Luftpumpe von den 
ausgeschiedenen Krystallen (B,) getrennt werden. 


Die abfiltrirte dickfliissige Mutterlauge derselben wird 
noch mit etwas Wasser verdtinnt und mit dem 6 fachen Vol. 
Alkohol versetzt, worauf sich am Boden eine gréssere Menge 
vines dicken, braungefairbten Oeles ansammelt (C). 
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Da die Krystalle B, noch viel von ihrer dicken Mutter- 
lauge enthielten, so wurden sie nochmals in ‘/, Ltr. Wasser 
gelést. Dabei blieb jedoch ein Antheil ungelést, der aus einer 
neuen, bisher noch nicht beschriebenen Substanz besteht (1). 
Ihre Menge betrug 1,5 gr. Das Filtrat davon wird auf */, Ltr. 
eingedampft, die bis zum niachsten Tage ausgeschiedenen 
Krystalle (B,) abfiltrirt und etwas ausgewaschen; sie wiegen 
trocken 54 gr. Ihre Mutterlauge wird mit dem 6fachen Vol, 
Alkohol versetzt, es scheidet sich wiederum ein braunes (e! 
aus (C,), das mit C vereinigt wurde. C+ C, wird nochmals 
in Wasser gelést, mit dem 6fachen Alkohol gefallt und die 
klare alkoholische L6sung von dem am Boden angesammelten 
Oel (C,) abgegossen. Die 3 alkoholischen Mutterlaugen wurden 
vereinigt und auf 1 Ltr. abdestillirt. Es schieden sich 0,5 gr. 
der neuen Substanz (D) ab. Das Filtrat davon wird auf 
300 cbem. eingedampft, bildet nach einigen Stunden einen 
dicken krystallinischen Brei, Kugeln vermischt mit viel langen 
Nadeln. Der ganze Brei wird mit 2 Ltr. Alkohol gekocht, 
worin er sich vollstandig lést. Bis zum nachsten Tage erfolgt 
eine Abscheidung kleiner, kugliger Krystalle (B,), die 60 gr. 
wiegen. Das alkoholische Filtrat wird abdestillirt, der fltissige 
Kiickstand, in dem sich schon einige Nadeln der Substanz D 
abgeschieden hatten, mit dem doppelten Vol. Wasser versetzt; 
nach einigem Stehen scheidet sich die Substanz D in etwas 
erésserer Menge ab, wird abfiltrirt, wiegt 1,5 gr. Das dunkel- 
braune Filtrat wird eingedampft und auf dem Wasserbaie 
bis zur Gewichtsconstanz getrocknet. Der Rtickstand (f,) 
wiegt 244 gr. Die Glige Substanz (C,) wird nochmals in 
Wasser gelést und unter allmiligem Verrthren mit der 6fachen 
Menge Alkohol versetzt. Von dem abgeschiedenen Oel wird 
der Alkohol vollistindig abgegossen, abdestillirt, der Ruick- 
stand auf dem Wasserbad bis zur Gewichtsconstanz ge- 
trocknet, wiegt 109 gr. (E,). Das Oel wird nach meli- 
wochentlichem Stehen allmilig fest, strahlig-krystallinise!. 
unter dem Mikroskop sieht man blasse Kugeln, vermischt mil 
geringen Mengen feiner Krystallgarben. Die Substanz ((,) 
wiegt in diesem Zustande 180 gr. | 
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Die 1000 gr. Casein haben also bei der Spaltung folgende 
Substanzmengen ergeben: 





Fettsduren . = 34,25 gr. 
A eo oe = BW > 
A, i - = = 6 » 
Ba ima ee * 
Merce s = @ » 
B. +... = 6 » 
Mis «> eee » 
Gewese » ore . 
Dewees » = 8 2 
BE, ...e == 944 » 
Bes + so os oe » 
§.5. .. . sm 996,76 ar. 


Rechne ich dazu die nicht bestimmten, allerdings ver- 
hiltnissmassig geringen Mengen flichtiger Stoffe und ziehe 
ich die unvermeidlichen Verluste in Betracht, die beim Filtriren 
der grossen Fliissigkeitsmengen und dem Auswaschen der 
Niederschlage entstehen, so ist diese Spaltung als eine quan- 
titative anzusehen, es wurden tiber 91°/, des angewandten 
Caseins zurickgewonnen, wihrend die bisher beschriebenen 
Fiweissspaltungen durch Sauren Substanzmengen lieferten, die 
weit hinter obiger Menge zuriickbleiben. 


Was nun die einzelnen Fractionen anlangt, zu deren 
Beschreibung ich mich jetzt wende, so handelt es sich bei 
den zuerst abgeschiedenen Krystallen A + A, = 30 gr. um 
Tyrosin. Dasselbe schied sich nicht, wie gew6hnlich, in feinen 
garbenf6rmigen Nadeln, sondern in dicken, rosettenf6rmig ge- 
lagerten Prismen ab, und zeichnete sich schon von vorneherein 
durch grosse Reinheit aus. Um es chemisch rein zu erhalten, 
dazu bedurfte es gar nicht der tblichen besonderen Reinigungs- 
methoden, sondern man brauchte es nur aus kochendem 
Wasser unter Zusatz von etwas Thierkohle umzukrystallisiren ; 
es schied sich dann beim langsamen Abkiihlen sogleich in cm. 
langen, btischelférmig gruppirten, feinen Nadeln aus, die als 
licker Brei das ganze Glas erfiillten. Seine Menge betrug 
liber 3,5°/, des angewandten Caseins (die Fettsiuren nattir- 
ici abgerechnet), also erheblich mehr, als man sonst aus 
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Eiweiss erhalt (ca. 2°/,). Auch aus reinem Pepton erhielt ich 
es ungefahr in derselben Menge. 150 gr. Pepton lieferten 
4.5 gr. Tyrosin. Die wirklich abgespaltene Menge ist noch 
eine gréssere, denn in spateren Krystallfractionen des ge- 
spaltenen Caseins liess sich noch 6fters Tyrosin nachweisen: 
so konnte ich z. B. aus einer Mutterlauge beim Umkrystalli- 
siren des Leucins noch 0,7 gr. Tyrosin gewinnen. Es lohnte 
vielleicht, zu untersuchen, ob nicht auch Horn bei der Spaltung 
mit der concentrirtesten Salzsaure erheblich mehr Tyrosin 
liefert, als nach den bisherigen Methoden. 

Der Schmelzpunkt des Tyrosins lag nach einmaligem 
Umkrystallisiren bei 295°. Den gleichen zeigte auch ein durch 
Pancreasverdauung aus Fibrin von mir dargestelltes Tyrosin, 
(Die Angabe von Beilstein und auch in dem Lehrbuch der 
physiol. Chemie von Neumeister, Bd. I, S. 25, dass das 
Tyrosin bei 235° schmelze, beruht wohl auf einem Versehen.) 


Die Krystallfractionen B, B,, B, und B,, zusammen 
321 gr., erwiesen sich als der Hauptsache nach aus Leucin 
bestehend, das also in der grossen Menge von tiber 32°) 
aus Eiweiss zu gewinnen war. Vorhanden war es in noch 
viel grésseren Quantitaten, die zuletzt erhaltenen Portionen E, 
und E, enthielten jedenfalls noch sehr viel davon, es liess sich 
jedoch nur schwer daraus isoliren. Das Leucin war _ schon 
verhiltnissmassig rein auskrystallisirt und konnte durch mehr- 
maliges Umkrystallisiren aus heissem Wasser unter Entfarbung 
mittelst Thierkohle in farblosen Blattchen erhalten werden, 
die im zugeschmolzenen Rohr bei 292° schmolzen. Eine 
niihere Untersuchung der Leucinfractionen auf ihnen noch 
beigemengte andere Stoffe muss ich mir noch vorbehalten. 


Von dem gréssten Interesse war die Substanz D, die 
bisher als Spaltungsproduct des Eiweiss noch nicht aulge- 
funden worden ist. Sie ist nur in verhaltnissmassig selir 
geringer Menge darstellbar. Aus 1000 gr. Casein konnte ich 
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im Maximum nur 6 gr. an unreiner Substanz gewinnen; aller- 
dings sind noch etwas gréssere Mengen davon vorhanden, sie 
lassen sich aber aus Lésungen, die gleichzeitig viel Leucin 
enthalten, nur schwer isoliren. Am _ besten eignet sich zu 
inrer Darstellung der folgende Weg: das Tyrosin und Leucin 
wurden durch fractionirtes Auskrystallisiren méglichst ent- 
fernt, die letzte dickliche Mutterlauge mit dem 6fachen Al- 
kohol allmalig verriihrt, nach dem Absetzen der ausgefillten 
jligen Substanz die alkoholische Mutterlauge abdestillirt, der 
Kiickstand nochmals mit viel Alkohol gekocht, worin er sich 
vanz lést, nach dem Abkitihlen von dem ausgeschiedenen 
Leucin abfiltrirt, das Filtrat wieder bis zur fast vélligen Ver- 


jagung des Alkohols abgedampft und der Riickstand mit der 


2—3fachen Menge Wasser versetzt. Die néthige Wassermenge 
muss jedesmal vorsichtig ausprobirt werden, da sowohi be! 
zu wenig, wie bei zu viel Wasser ein erheblicher Antheil in 
Lisung bleiben kann. Ist der Wasserzusatz richtig getroffen, 
<0 schwimmt nach einigen Stunden auf der Lésung ein dtinner 
krystallbrei, der aus langen Nadeln besteht. Er wird ab- 
liltrirt und kann jetzt ohne bedeutende Verluste mit kaltem 
Wasser ausgewaschen werden. So erhilt man zuniachst aus 
1000 gr. Casein etwa 3—4 gr. der Substanz. Ein zweiter 
Antheil derselben war dem auskrystallisirten Leucin beige- 
mengt und liess sich auf folgende Weise gewinnen: Das ge- 
summte Leucin wird 2 Mal mit je 1*/, Ltr. 96proc. Alkohols 
ausgekocht, die vereinigten Filtrate abkiihlen gelassen, von 
dem ausgeschiedenen Leucin nach 24 Stunden abfiltrirt, das 
Filtrat abdestillirt und der Riickstand wie oben vorsichtig 
iit Wasser versetzt. Es scheiden sich dann etwa 2—3 gr. 
der Nadeln aus. Mehr wie 6 gr. der noch unreinen Substanz 
konnte ich aus 1 Kilo Casein nicht darstellen; es scheiden 
sich zwar in einigen Mutterlaugen noch geringe Mengen aus, 
‘ie sind jedoch schwer zu isoliren. Jedenfalls durfte aber 
vohl mehr wie 1°/, im Ganzen aus dem Casein nicht abge- 
spalten sein. 

Die Substanz zeigte folgende Eigenschaften: in Wasser 
ist sie sehr schwer léslich, beim Kochen lést sie sich zwar 
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in sehr viel Wasser allmalig auf, scheidet sich aber dann niir 
sehr unvollkommen wieder aus, sodass man dabei mit grossey 
Verlusten arbeitet. Sie krystallisirt daraus nach dem Entfirben 
mit Thierkohle in tiber cm. langen, facherformig gruppirten 
Nadeln, die unter dem Mikroskop aussahen, als ob sie aus 
dinnen Fasern wie ein Tau zusammengeflochten waren: 
ausserdem zeigten sie bambusrohrahnliche Segmentirunge::, 
In Aether sind sie unléslich. Am zweckmissigsten erwies es 
sich, sie aus kochendem 96proc. Alkohol umzukrystallisiren, 
Sie lésen sich darin verhaltnissmassig leicht und scheiden 
sich beim Abktthlen ohne zu grosse Verluste in farblosen, 
feinen, etwa cm. langen Nadelbiischeln wieder aus, die unterm 
Mikroskop faicher- oder garbenférmig gruppirt sind. Sie 
schmelzen bei 295° und sublimiren mit einer ganz ungewohn- 
lichen Leichtigkeit. Im Reagensglas vorsichtig erhitzt, subli- 
mirt die Substanz unzersetzt explosionsartig, erftillt als dicke 
Haut, welche noch durch einen Stiel pilzartig mit dem_ nicht 
sublimirten Rest zusammenhiingt, das ganze Lumen des Glases, 
Selbst im Platinl6ffel erhalt man ein Sublimat, das den ganzen 
Loffel ausfillt. Bei sehr schnellem Erhitzen tritt theilweise 
Zersetzung ein, es entwickeln sich sauer reagirende Dampfe, 
die blausaureihnlich riechen. Die Substanz ist N-haltig, von 
neutraler Reaction und zeigt ganz indifferente Eigenschaften. 
Weder in Sauren noch in Alkalien lést sie sich, selbst beim 
Erhitzen anscheinend nur in soweit, als sie sich in derselben 
Menge Wasser lésen wirde. Beim Erkalten scheidet sie sicli 
unverindert aus. In heisser Salpetersiure lést sie sich und 
wird beim Abdampfen unverandert wiedergewonnen. Von 
concentrirter Schwefelsiure wird sie ohne Zersetzung in der 
Kilte leicht gelést, selbst Erhitzen mit ihr gegen 100° ver- 
triigt sie; nach dem Verdtinnen der Lésung mit Wasser fill 
sie unverandert wieder aus. Saize der Substanz liessen sich 
nicht darstellen. 


Zu den Analysen wurde sie zunachst mehrmals, wenn 
néthig unter Entfarbung mit Thierkohle, aus, kochenden 
96proc: Alkohol umkrystallisirt; sie bildete verfilzte, blende:d- 
weisse Nadeln, die bei 296° schmolzen. Krystallwasser ei- 
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hielt sie nicht; bei 105° getrocknet nahm sie nicht an Ge- 
wicht ab. 


0,2019 gr. gaben 0,1350 H,O = 0,015 H = 7,4°), und 04598 CO, 
= 0,1954C = 62,1°,. 
0.2906 gr. gaben N = 93.3 chem. bei t = 11° und Ba = 771 mm. 


N = 0,02818834 gr. = 14,1°,. 


Daraus berechnet sich die Formel C,H,NO, welche 
verlangt : 


Verl: Gef.: 

C = 61,9%, 621%). 
=s 7,3 » 7,4 » 

N = 14,4 » 14,1 » 


Ich kann jedoch nicht verschweigen, dass ich bei einer 
Reihe von Analysen, die ich zur Sicherstellung der Formel 
noch machte, stets zu viel Wasserstoff fand, wihrend C und 
N stimmten. Die erhaltenen Zahlen sind folgende: 

0.2015 gr. gaben 0,1737 H,O = 0,0193 = 9,6°, und 04613 CO, 
= 0,1958C = 624%). 

0,2008 gr. gaben 0,1650 H,O = 0,01833 H = 9,1°), und 0.4588 CO, 
= 0,12513C = 62,3 %,. 

Ich krystallisirte die Substanz noch mehrmals um und 
erhielt dann folgende Werthe: 

0,2045 gr. gaben 0,1753 H,O = 0.01948 H = 95°, und 0,4701 CO, 
= 0,19891 C = 62,6 °,. 

0,1816 gr. gaben N = 20,8 chem. bei t = 9° und Ba = 763 mm. 
N = 0,02511808 = 13,8 °,. 


N-Bestimmung nach Kjeldahl: 
0.1863 gr. gaben NH, entsprechend 19,3 chem. '|,, Normalnatronlauge 
= 0,02702 N = 14,5 %,. 

In der Annahme, dass der Substanz immer noch etwas 
Leucin anhaften kénnte, das sich wegen seiner Schwerldéslich- 
keit in Alkohol durch das Umkrystallisiren aus diesem Lésungs- 
mittel nicht entfernen liess, benutzte ich ihre Eigenschaft, von 
concentr. Schwefelsaure nicht angegriffen zu werden, zu ihrer 
\einigung und absolut sicheren Trennung von Leucin, das 
als in Wasser leicht lésliches schwefelsaures Salz nach dem 
Verdtinnen der Schwefelsiure mit Wasser in Lésung bleiben 
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Lésung in etwa die 5fache Menge Wasser. 







Analyse ergab zu hohen H-Gehalt. 






= 01273 GC = 62,0 %. 




























Siedepunktserhéhung ein. 







musste. Ich léste also den K6rper in nicht zu viel concentr., 
Schwefelsiure in der Kalte auf, es trat nur ganz schwache 
Gelbfarbung ein, filtrirte klar durch Glaswolle und goss die 
Die Substanz 
schied sich sofort aus und wurde nach dem Abkthlen, Ab- 
filtriren und griindlichen Auswaschen mit Wasser 2 Mal aus 
Alkohol umkrystallisirt. Sie schmolz bei 195°. 


Auch ihre 


J,2052 gr. gaben 0,1580 H,O = 0.01755 H = 85°, und 0,4667 CO, 


Worauf die grossen Schwankungen im H-Gehalt beruhen, 
vermag ich nicht zu sagen, ich beabsichtige, wenn mir mehr 
Substanz zu Gebote steht, die Analysen nochmals zu wieder- 
holen, bis dahin méchte ich die Formel C,H,NO fur die 
wahrscheinlichste halten. Eine Moleculargewichtsbestimmung 
der Substanz nach der Beckmann’schen Siedemethode 
fiihrte zu keinem Resultate, weil sich bei ihrer Ausftihrune 
zeigte, dass die Substanz in ganz absolutem Alkohol merk- 
wiirdigerweise sehr schwerléslich war. In dem ersten Versuche 
ging von dem angewandten halben Gramm trotz stundenlangen 
Siedens tberhaupt nur ein kleiner Theil in Lésung, in einem 
zweiten dauerte es 3 Stunden, bis sich 0,192 gr. in 32,3 gr. 
Alkoh. abs. gelést hatten, und es trat keine ganz constante 


Der geringe H-Gehalt im Verhiltniss zum hohen C-Gehalt 
und die grosse Widerstandsfahigkeit der Substanz_ wiesen 
darauf hin, dass wir es mit einem ringfémig constituirten 
Kérper zu thun haben, und das Verhalten gegen concent. 
Schwefelsiure, das unverinderte Ausfallen aus ihr beim Ver- 
diinnen mit Wasser, machte es wahrscheinlich, dass der \ 
nicht in der Seitenkette, etwa als Amidogruppe, sondern im 
Kern enthalten sei, und legte so die Vermuthung nahe, dass 
hier ein Pyridinderivat vorliege. Zur sicheren Entscheidung 
dieser Frage glihte ich 1 gr. der tast reinen Substanz im 
Wasserstoffstrom mit Zinkstaub und fing das Destillat unter 
starker Eiskthlung auf. Ich erhielt dabei ca. 2 Tropfen 
reines Pyridin, wodurch die Frage nach der Constitution des 
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Kérpers mit einem Schlage beantwortet war. Nehmen wir 
bis auf Weiteres die von mir berechnete Formel C,H,NO als 
die richtige an, so hatten wir in diesem Spaltungsproduct des 
Eiweiss ein Dihydrooxypyridin vor uns. Es ist damit zum 
ersten Male der Nachweis geliefert, dass in die Constitution 
des Eiweissmolecils auch der Pyridinring eintritt. Auf die 
wichlige theoretische Bedeutung dieses Nachweises, z. B. mit 
Bezug auf die Bildung der meisten Alkaloide, die ja zum 
erdssten Theile Pyridinderivate sind, aus Eiweiss, brauche 
ich hier wohl nicht weiter hinzuweisen. 





Die gréssten Schwierigkeiten stellten sich der Unter- 
suchung der 6ligen Saéure (C,) entgegen, die identisch ist mit 
der ursprtinglich aus Amyloid erhaltenen (s. 0.). Sie ist, 
wie schon erwahnt, in Wasser leicht léslich, in Alkohol un- 
lislich. In wisseriger L6sung dreht sie schwach links, in 
stark salzsaurer L6sung sehr stark rechts. Da es mir in 
keiner Weise gelang, sie krystallisirt zu erhalten und da 
ich vorliufig keine Anzeichen daftir hatte, dass ein einheit- 
licher und reiner K6rper vorlag, so stellte ich zunachst wieder 
daraus das Kupfersalz dar. 40 gr. der Séure, die ich in einem 
Spaltungsversuch aus 325 gr. Casein gewonnen hatte und die 
durch mehrfach wiederholtes Auflésen in Wasser und Aus- 
fillen durch Alkohol gereinigt waren, wurden in etwa 2 Ltr. 
Wasser gelést, frisch gefalltes Kupferoxydhydrat eingetragen 
und gekocht, bis sich Nichts mehr léste, und das tief dunkel- 
blaue Filtrat zu einem dicken Syrup eingedampft, aus dem 
Nichts auskrystallisirte. Darauf mit Alkoho! tibergossen, wird 
es bis zum nachsten Tage fest; man erhielt 35 gr. trockenes 
Kupfersalz; einige Gramm liessen sich noch aus dem einge- 
dampften und wiederum mit Alkohol tibergossenen Filtrat 
gewinnen. Ich krystallisirte nun das Kupfersalz aus Phenol 
und Alkohol um. Die 35 gr. wurden in ‘/, Ltr. cone. fltissigen 
Phenols heiss gelést und mit 1 Ltr. Alkohol absol. versetzt. 
Der zuniichst fltissige Bodensatz wird bald fest, krystallinisch, 
er wog 20 gr. Aus der Mutterlauge lasst sich die Substanz 
als solche wiedergewinnen, wenn man sie mit sehr viel Wasser 
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verruhrt, in welches das Kupfersalz tibergeht, wahrend fast 
das ganze Phenol, etwas roth gefirbt, ausfallt. Durch dic 
wassrig-alkoholische, phenolhaltige Lésung wird H,S geleitet 
und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand erstarrt kry- 
stallinisch von ausgeschiedenem Phenol. Er wird mit Alkoho) 
ubergossen, in dem sich das Phenol lést, wahrend die dlige 
Saure zurtckbleibt. Sie wurde nach grtindlichem Abwaschen 
mit Alkohol in wenig Wasser gelést und mit Alkohol gefiillt, 
das ausgeschiedene braune Oel wiederum in Wasser gelést, 
mit Thierkohle entfarbt, das farblose Filtrat nochmals mit 
Alkohol gefallt; es scheidet sich ein farbloses Oel ab, das 
nach dem Uebergiessen mit frischem Alkohol lackartig § fes! 
wird und selbst nach monatelangem Stehen nicht krystallisirt, 
Die 20 gr. des krystallinischen Kupfersalzes wurden in 
1 Ltr. Wasser gelést und fractionirt mit Alkohol gefallt, der 
erste Zusatz geschah bis zur eben beginnenden_ bleibenden 
Triibung. Bis zum nichsten Tage schieden sich am Glase fest- 
haftende, etwa 1 mm. grosse Krystallwarzchen ab, die mikro- 
skopisch aus sternformig dicht verastelten, langen, feinen 
Nadeln bestanden; daneben hatte sich eine Menge braun- 
gefirbter Verunreinigungen ausgeschieden. Eine gleiche kry- 
stallausscheidung erhielt ich, als ich das Filtrat nochmals mit 
Alkohol bis zur beginnenden bleibenden Trtbung versetzte. 
Die Krystalle wurden aus kochendem Wasser, in dem sie sich 
jetzt schwer lésten, umkrystallisirt, schieden sich nach dem 
Abkiihlen als lange, diusserst feine, garbenformig nach Art des 
Tyrosins gelagerte Nadeln aus. Nach nochmaligem Um- 
krystallisiren erhielt ich im Ganzen 1 gr. davon. Ihr Aussehen 
erinnerte an dasjenige des asparaginsauren Kupfers, wie es 
von Hofmeister (Liebig’s Annal., Bd. 189, S. 20) be- 
schrieben wird. Diese Vermuthung wurde durch folgende 
Analysen bestatigt: 
1. 0.2685 gr. des lufttrockenen Salzes gaben 0,0772 CuO = 0,0615 Cu 
= 22.9%. 
Das lufttrockene Salz C,H, CuNO, + 47, H, O verl, Cu = : 
9, OASTS vr. gaben 8,9 chem, N bei 13° und 754 mm. By 
N = 0,01043436 = 5,5°!,; obige Formel verl. N = 5,1 ",. 
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}. 0,1708 gr. des exsiccatortrockenen Salzes gaben 0,0545 CuO = 0,04346 
(a = 954 %.. 


Das exsiceatortrockene Salz C,H, CuNO, + 3H,0 verl. Cu = 25.4°),. 


Das characteristische Aussehen der Krystalle, ihre Schwer- 
lislichkeit in Wasser und die ausgefiihrten Analysen beweisen, 
dass es sich asparaginsaures Kupfer handelt. Es ist also der 
jligen Saure etwas Asparaginsiure beigemengt, allerdings in 
anscheinend sehr geringen Mengen. Auch die Leucinfractionen 
cuthalten noch etwas Asparaginsiure, die man in ihnen nach- 
velsen Kann, wenn man die beim Umkrystallisiren des Leucins 
erhaltenen Mutterlaugen nach den Angaben von Hlasiwetz 
ind Habermann mit basisch essigs. Blei fallt, den Nieder- 
schlag mit H,S zerlegt, das Filtrat einengt und mit essigs. 
Kupfer versetzt. Es scheidet sich dann nach einiger Zeit 
asparaginsaures Kupfer aus. Wie gross die bei der vor- 
liegenden Spaltung im Ganzen gebildete Asparaginsiuremenge 
ist, habe ich bisher noch nicht bestimmt. 

Das wissrig-alkoholische Filtrat von dem asparagin- 
suuren Kupfer, welches noch das leichtlésliche Kupfersalz der 
dligen Siure enthielt, wurde nach Abgiessen von einer harzigen 
Fraction, die durch weiteren geringen Alkoholzusatz ausgefallt 
- war, mit einem Ueberschuss von Alkohol versetzt; nach 
| einigem Stehen scheiden sich mikroskopisch kleine, kuglige 
, Krystallageregate mit radiarer Streifung aus. Die abfiltrirten 
und lufttrockenen blassblauen Krystalle wiegen 6 gr. Sie sind 
sehr leicht in Wasser léslich. Sie werden in 100 cbem. Wasser 
velést, filtrirt, mit der gleichen Menge Alkohol versetzt, wobei 
noch keine Triibung eintritt. Bis zum nichsten Tage scheidet 
sich ein Krystal/brei aus, der aus mikroskopisch kleinen Kugeln 
oline deutliche Streifung besteht. Ihre Menge betrug 1,5 gr. 


e |. 0.2521 gr., bei 105—110° getrocknet, gaben 0,2428 gr. Verl. = 0,0093 
= 37°, HO. 
0.2428 gaben 0,1056 H,O0 = 0,01173 H = 4,8°, und 0,2260 CO, 
= 0,06164C = 25,4 °.. 


2. 0.2807 gr., bei 105—110° getrocknet, gaben 0.2678 Verl. = 0,0129 } 
= 4,6°), H,O. 
0.2678 gaben N = 29,3 chem. bei t = 105° und Ba = 761 mm. 


N = 0,03506038 = 13,1 I). 
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3. 0.3582 gr., bei 105—110° getrocknet, gaben 0,3399. Verl. == 0.0182 
= 51%, H,O. 

0,3399 gaben 0,0818 CuO, = 0,06523 Cu = 19,2 °),. 

Daraus berechnet sich die Formel C,H,,N,O,Cu + H,0, 
welche verlangt H,O = 5,1°/, und vom wasserfreien Saiz: 

Verl. Ge f. 
C = 25,2, D4 ly. 
H= 4,8 » 4,8 » 
N = 12,6 » 13,1 » 
su= 18,9 » 19,2 » 

Die freie Saéure kénnte danach die Zusammensetzung 
C,H,,N,O, haben, vorausgesetzt, dass es sich um das nor- 
male Kupfersalz handelt. Was das fiir eine Saure ist und 
ob nicht doch noch ein Gemenge vorliegt, das zu entscheiden 
muss weiteren Versuchen vorbehalten bleiben, die schon ini 
Gange sind. So viel scheint mir schon jetzt sicher zu sein, 
dass Glutaminsadure, das Hauptspaltungsproduct des Eiweiss 
beim Kochen mit Salzsiure und Zinnchlortr nach Hlasi- 
wetz und Habermann, darin nicht enthalten ist. Die dlige 
Saure lést sich leicht in cone. Salzsiure und ich bekam nie- 
mals dabei eine Abscheidung der in Salzsiure schwerléslichen 
salzsauren Glutaminsiure. Sie scheint sich nach Allem_ bei 
diesem Spaltungsversuch tiberhaupt nicht gebildet zu haben’). 


') Anmerkung wahrend der Correctur. Obige Sitze kann 
ich nicht in vollem Umfange aufrecht erhalten, da es mir bei weiterer 
Reinigungsversuchen der dligen Saure, tiber die spaiter noch genauer 


berichtet werden soll, doch gelungen ist, in ihr ganz geringe Menget 
Glutaminsiure nachzuweisen. Als ich namlich 140 gr. der von ver- 
schiedenen Verunreinigungen, hauptsachlich anorganischer Natur, befreiten 
Saure in einem grossen Ueberschuss von Salzsaure léste, zu einem missig 
dicken Syrup eindampfte und 8 Tage stehen liess, bildete sich allmiilig 
ein geringer Bodensatz, der aus langen Nadeln bestand. Er wurde durch 
Glaswolle abfiltrirt, mit reiner rauchender Salzsiure ausgewaschen und 
auf einer Thonplatte abgesogen. Die jetzt fast farblose Krystallmas-e, 
welche 0,5 gr. wog, liste sich sehr leicht in Wasser; die Lésung wurie 
noch durch etwas Thierkohle entfarbt und das farblose Filtrat auf etwa 
3cbem. eingedampft. Es wurde fest, bestand mikroskopisch aus grosset 
unregelmissigen Tafeln. Sie wurden nochmals in Wasser gelést, ‘ie 
Salzsiure durch Ag,O entfernt, das Filtrat mit H,S entsilbert und da 
farblose Filtrat eingedampft. Es scheiden sich makroskopisch gro-- 
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E> liesse sich vielleicht noch der Versuch machen, ob sie aus 
der 6ligen Saure etwa secundar durch Kochen mit Salzsaure 
und Zinnchlortr abgespalten wird, was demnachst ausgefiihrt 
werden soll. 


Die beiden Fractionen E, und E, im Gesammtgewicht 
von 244 + 109 = 353 gr. aus 1000 gr. Casein habe ich 
bicher noch nicht untersucht. Dieselben miissten neben Leucin 
und etwaigen anderen Substanzen — es scheint z. B. eine in 
Alkohol leicht lésliche Saure darin zu sein — die Drechsel- 
schen Basen enthalten, auf deren Vorhandensein ich sie dem- 
nichst zu prtifen gedenke. Das Gleiche soll auch beztglich 
schwefelhaltiger Producte (Cystin, Cystein, Thiomilchsaure etc.) 
erfolgen. 

Schliesslich erwihne ich noch, dass ich in einem be- 
sonderen Versuch, der mit reinem Pepton angestellt wurde, 
die Ammoniakmenge bestimmte, die beim Kochen mit der 
conc. Salzsiure abgespalten wird. Das Ammoniak wurde 
nach dem Uebersattigen mit NaOH abdestillirt und in verd. 
Salzsaure aufgefangen. Aus 100 gr. Pepton erhielt ich 6 gr. 
des salzsauren Salzes, das aus reinem Salmiak, ohne Bei- 
mengung substituirter Aminbasen, bestand, wie eine Bestim- 
mung des aus ihm dargestellten Platinsalzes ergab. 

0,1666 gr, gaben 0,0738 Pt = 44,3°!,. 
Platinsalmiak verl. Pt = 44,1 °|,. 
Das Pepton lieferte also 2°|, Ammoniak. 


farblose, harte Tetraeder und Tafeln aus, die nach 3maligem Umkrystalli- 
siren nach Art des salpetersauren Harnstoffs tibereinandergeschobene 
Tafeln bilden, die bei 202° schmelzen (Glutaminsaure schmilzt bei 202,5°), 
sauer reagiren, N-haltig sind, nicht sublimiren. Es sind im Ganzen 
025 gr., die zu einer N-Bestimmung nach Dumas benutzt werden. 
0.1754 gr. (bei 105° getrocknet, wobei kein Wasserverlust eintrat) gab 
14,7 cbem. N bei t = 13° und Ba = 758 mm. N = 0,01732689 
= 9,8°!,. Glutaminsaure verl.N = 9,5°,, 

Es handelt sich also um Glutaminsadure. Eine geringe Menge der 
Substanz, in einigen Tropfen Salzsaure gelist, schied nach dem Abkiihlen 
srosse, vierseitige Prismen von dem characteristischen Aussehen der 
salzsauren Glutaminsaure aus. 





Ueber die basischen Stoffe des Zellkerns’). 
Von 


A. Kossel. 








Unter den Spaltungsproducten der Eiweisskorper und der 
Albuminoide finden wir einzelne, die nur gewissen Gruppen 
von Eiweisskérpern eigen sind, andere, welche man bisher bei 
allen Eiweisssubstanzen aufgefunden hat. Zu den ersteren ve- 
horen z. B. das Glycocoll, das Tyrosin und die schwefelhaltive 
Gruppe, zu den letzteren Leucin und die basischen Spaltungs- 
producte, deren Kenntniss durch die Untersuchungen von 
Drechsel angebahnt worden ist. Wir mUssen also annehmen, 
dass in allen Eiweissstoffen ein Kern vorhanden ist, welcher 
die basischen Spaltungsproducte und Leucin liefert. 

Die Aufklirung der Constitution dieses Kerns ist natiir- 
lich von der gréssten Bedeutung, und desshalb wird das Stu- 
dium derjenigen eiweissartigen Substanzen, welche diesen Kern 
in méglichster Reinheit enthalten, die wichtigste Vorbedinguny 
fiir die Aufklirung der Constitution der Eiweisskérper tber- 
haupt bilden miissen. Die folgenden Untersuchungen zeigen 
dass die Protamine derartige Substanzen sind und zwar 
ergiebt sich, dass diese Kérper neben den basischen Spaltungs- 
producten nur sehr wenig oder gar keine Monoamidosiuren 
liefern kénnen. 

Ich nehme an, dass in saimmtlichen Eiweissk6rpern der 
Atomcomplex des Protamins vorhanden ist. Dieser ist niclit 
nur der Ursprung der basischen Spaltungsproducte des Eiweisse>, 



























') Der Inhalt dieser Abhandlung ist bereits in den Sitzungsbericlite! 
der Kéniglich Preuss. Akademie der Wissenschaften vom 9. April I>" 


mitgetheilt worden. 
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sondern er bewirkt auch die allen Eiweisskérpern gemein- 
same Violettfirbung mit Natronlauge und Kupfersulfat. 


Das Protamin ist im Jahre 1874 von Miescher') als 
Bestandtheil der Spermatozoen des Rheinlachses beschrieben 
worden. Miescher gewann diese Base durch Extraction des 
entfetteten Spermas mit verdtinnter Salzsiure und Fallung 
des theilweise neutralisirten salzsauren Extractes mit Platin- 
chlorid. Hierbei wird das Protamin als Platinverbindung gefallt, 
mit Schwefelwasserstoff zersetzt und durch nochmalige Fallung 
init Platinchlorid gereinigt. Aus dem Platindoppelsalz liisst sich 
das Chlorhydrat durch Zersetzung mit Schwefelwasserstoff 
darstellen. Auch das Quecksilbernitrat kann als Fallungsmittel 
des Protamins bei der Darstellung aus dem Lachssperma ver- 
wandt werden. Miescher beschreibt das Protamin als eine 
starke Base, welche durch Phosphormolybdinsiure, Jodqueck- 
sylberjodkalium, Ferrocyankalium, Quecksilberchlorid, Silber- 
nitrat und Goldchlorid aus der wisserigen Lésung der Salze 
vefillt wird. Ammon ruft bei Gegenwart von Natriumsulfat 
oder Phosphat eine milchige Triibung hervor. Miescher ana- 
lysirte das Platindoppelsalz und erhielt Zahlen, welche ihn 
zur Annahme der Formel C,H,,N,O, veranlassten. 

Die Untersuchungen Miescher’s wurden in dem gleichen 
Jahre von Piccard’) fortgesetzt. Dieser Forscher analysirte ein 
in gleicher Weise dargestelltes Platindoppelsalz des Protamins 
und gelangte zu der Formel «PtCl, + 2 (HCI. Cg Hyg Nai, On) » 
oder C,,H,,N,O,, 2 HCl, PtCl,. Piccard zeigte zugleich, dass 
das von, Miescher dargestellte Praparat mit Guanin und 
Hypoxanthin verunreinigt war und dass man diese Basen aus 
dem Lachssperma in grésseren Mengen darstellen kann. Die 
Entstehung dieser Stoffe aus den Nucleinsubstanzen wurde 
damals noch von Niemanden vermuthet und erst spiiter durch 


1) Verhandlungen der naturforschenden Gesellschaft in Basel. VI, 
Heft I, S. 138—208, 1874. 

*) Piecard: Ueber Protamin, Guanin und Sarkin, als Bestand- 
theile des Lachsspermas, Berichte d. deutschen chemischen Gesellschaft 


Ix74), Bd. 7, S. 1714. 
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meine Untersuchungen tiber das Nuclein der Hefe bekannt 
gemacht. 

Nach den Arbeiten Miescher’s und Piccard’s ruhte 
die Frage nach der chemischen Natur des Protamins ungefilr 
20 Jahre. Meine Untersuchungen ftihrten mich zu der im Jahre 
1894 mitgetheilten*) Beobachtung, dass das Protamin it 
Eiweiss oder Albumose eine Verbindung bildet, welche alle 
Reactionen des Histons besitzt, insbesondere auch durch Am- 
moniak auch ihren Lésungen gefallt wird. Ich bemthte mich, 
eine gréssere Menge von Protamin aus Lachssperma darzu- 
stellen und es gelang mir, eine bequemere Darstellungsweise 
auszuarbeiten, Da indess die Beschaffung des Lachsspermas 
mit bedeutenden Schwierigkeiten verkniipft war, so habe ich 
mich bemtiht, ein anderes Ausgangs-Material ausfindig zu 
machen und dies in dem Stérsperma gefunden. Die Stér- 
testikeln wurden mir zum grossen Theil von Herrn Pfarrer 
Kadtke in Bohnsack bei Danzig, Beisitzer im Vorstande des 
west preussischen Fischerei-Vereins, verschafft, woftir ich deim- 
selben auch an dieser Stelle meinen besten Dank abstatte. 





































Darstellung des schwefelsauren Protamins aus den Testikeln 
von Lachs und Stor. 

Die reifen oder der Reife sehr nahen Testikeln werden zer- 
hackt, die zerhackte Masse mit Wasser anhaltend geschuttelt, 
durch ein Tuch geseiht und die milchige colirte Flussigkei 
mit einigen Tropfen Essigsiure versetzt. Hierdurch bewirkt 
man, dass die im Wasser suspendirten morphotischen [le- 
mente sich zusammenballen. Die Fltssigkeit wird filtrirt, der 
Filterrtickstand mehrmals mit Alkohol ausgekocht, sodann mit 
Aether extrahirt und bei Zimmertemperatur getrocknet. 


100 gr. dieser Spermamasse werden mit 500 chem. ein- } 


procentiger Schwefelsiiure ‘/, Stunde lang im Schtittelcylinder 
behandelt, auf der Nutsche abgesaugt und diese Extraction : 
noch dreimal mit der gleichen Menge Schwefelsiure wiederholt. . 
Das Filtrat wird mit der dreifachen Menge Alkohol gefialll, P 


') Ueber die Lymphzellen, Deutsche medicinische Woclien- 
schrift. 1894, Nr. 7. 
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die Fliissigkeit nach 12 bis 24 Stunden decantirt und der 
Niederschlag, welcher aus schwefelsaurem Protamin besteht» 
abgesaugt. Die Ausbeute an diesem Rohproduct betrigt etwa 
90°), der trockenen Spermamasse. Zur weiteren Reinigung 
kann man das Sulfat nochmals in Wasser lésen und die 
Lisung nach Neutralisation durch Ammoniak mit Alkohol 
fillen. Durch mehrfache Wiederholung dieser Manipulation 
erhilt man ein rein weisses Salz, welches sich in Wasser zu 
einer farblosen Flissigkeit auflést. 

Bei dem Protamin des Lachsspermas, dessen Analyse 
unten mitgetheilt ist, wurde noch folgende Reinigungsmethode 
angewandt. Die Lésung des Sulfats wurde mit wisseriger L6- 
sung von Natriumpikrat gefallt. Das Pikrat, welches sich 
sofort abscheidet, wurde abgesaugt, ausgewaschen, in Wasser 
zertheilt, mit einem Ueberschuss von Schwefelséiure versetzt 
und durch Ausschitteln mit Aether von der Pikrinsaure befreit. 
Aus der schwefelsauren Lésung des Protamins wurde das Sulfat 
durch Fallung mit Alkohol gewonnen. 


Eigenschaften und Zusammensetzung der Protamine. 

Das aus Lachssperma dargestellte Sulfat wurde im Winter- 
semester 1894/95 auf meine Veranlassung von Herrn Alexan- 
der Wolkowicz analysirt und ergab folgende Zahlen: 


Gefunden: Berechnet fir 





ghana 
I. 1. I. IV. V. Gye Hs: No O5.H, SO, : 

C 38,67 38,35 3840 — — 38,79 

H 697 686 696 — 6,67 

N one tame I ee 25,45 

H, SO, — _- aa — 19,59 19,79 


Diese Ergebnisse lassen die Formel C,,H,,N,0O,, H,SO, 
als die wahrscheinlichste erscheinen. Gleichzeitig mit der vor- 
liufigen Mittheilung dieser Forme! in den Sitzungsberichten der 
Kgl. Preuss. Akademie der Wissenschaften vom 9. April d. J. 
ist eine Publication Schmiedeberg’s erschienen'), in welcher 
aus der Analyse des Platinsalzes die Formel C,,H,,N,O, fiir 
das Protamin des Lachsspermas abgeleitet wird. Diese Formel 
ist unméglich, da sie der bekannten Anforderung, dass die 


") Archiv f. exp. Pathologie und Pharmakologie, Bd. 37, S. 100—155. 
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Summe der Valenzen durch 2 dividirbar sein muss, nicht 
entspricht. Die um ein Atom Wasserstoff reichere Forme! 
C,,H,,N,O, wirde sich von der meinigen durch den Minder- 
gehalt von einem Molektil Wasser unterscheiden. Ob etwa das 
Sulfat bei starkerem Trocknen noch Wasser verliert. habe ich 
nicht untersucht. 

Bei der Verarbeitung des St6rspermas nach der eben 
angegebenen Methode gewann ich eine Substanz, welche in 
ihren Eigenschaften eine sehr grosse Aehnlichkeit mit dem 
Protamin des Lachsspermas zeigte, aber hinsichtlich ihrer 
Zusammensetzung und einzelner Reactionen von dem Lachis- 
protamin abweicht. 

In Anbetracht der nahen chemischen und physiologischien 
Beziehungen wird man ftr beide Stoffe einen gemeinsamen 
Gruppennamen wahlen miissen, und hiezu ist die von Miescher 
eingefiihrte Bezeichnung « Protamin» am besten geeignet. An 
Stelle der schleppenden Namen « Lachsprotamin » und <«Stor- 
protamin» schlage ich die Worte «Salmin» und «Sturin» vor, 

Die Untersuchungen tiber die Zusammensetzung des Stu- 
rins sind noch nicht zu einem befriedigenden Abschluss gelanyt 
und ich werde die Resultate der Analysen spater mittheilen. 

Das Sulfat des Salmins ist in heissem Wasser leicht 
léslich und scheidet sich aus einer nicht zu verdtinnten [L- 
sung beim Erkalten als Oel ab. In einem geringen Ueberschuss 
der Siiure list es sich auch in der Kalte leicht auf. Das Stu- 
rinsulfat bleibt beim Erkalten selbst einer 10 procentigen Li- 
sung gelést. Die wisserige Lésung der Sulfate wird durch 
die Salze schwerer Metalle, z. B. Silbernitrat, Quecksilber- 
chlorid, ferner durch Phosphorwolframsaure, Jodwismuthjod- 
kalium, Jodjodkalium, Ferrocyankalium gefallt, wie dies z. Theil 
bereits von Miescher angegeben ist. Natriumpikrat erzeugt 
den unléslichen Niederschlag von Salmin- und Sturinpikvat. 
Ammoniak erzeugt in einer nicht zu verdtinnten Lésung des 
Sturinsulfats eine dlige Fallung, Natron im Ueberschuss |ds! 
die Base. 

Sehr bemerkenswerth ist das Verhalten dieser Korper 
zu Kochsalz. Versetzt man eine Lésung von Salminsuilat, 
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welche einen geringen Sauretiberschuss enthalt, mit dem gleichen 
Volumen einer gesattigten Kochsalzlésung, so bildet sich eine 
milchige Tribung und nach einigen Stunden ist ein sehr be- 


trichtlicher Theil des Salminsalzes am Boden des Gefisses 
angesammelt. Durch Zusatz von mehr Kochsalzlésung kann 

man aus einer nicht zu verdiinnten Lésung fast die ganze 
Menge des Salmins abscheiden. Wiahrend eine 5 procentige 
saure Lésung von Salminsulfat durch das gleiche Volumen 
, sesiittigter Kochsalz gefallt wird, bleibt selbst eine 10 procen- 
; tige Lésung des Sturinsulfats bei gleicher Behandlung 


‘“ klar, erst Zusatz von mehr Kochsalz ruft Fallung hervor. 
Dies Verhalten kann nattirlich mit Vortheil bei der Dar- 


. stellung des Salminchlorhydrates benutzt werden, indem man 
" das salzsaure Extract des entfetteten Lachsspermas mit dem 
r 2—3 fachen Volumen Kochsalzlésung fallt, das Oel nach 1—2 
7 Tagen abtrennt und durch Wiederholung dieser Fillung und 


- miletzt durch Abscheidung mit Alkohol reinigt. 


7 Sowohl das Salmin wie das Sturin halten Kupfer mit 

- violetter Farbe in alkalischer Lésung, sie geben also die « Biu- 

rf retreaction » schon bei gew6hnlicher Temperatur. Die Millon- 

,, sche Reaction bleibt — wie schon Miescher fiir das Salmin 

t angegeben hat — aus. 

™ Fiigt man zu einer alkalischen L6ésung der Protamine 

:s Benzoylehlorid, so fallen die schwer léslichen Benzoylver- 

- bindungen aus. Bei dem Versuche zur Feststellung der Mole- 

™ kulargrésse des Salmins ergab sich, dass 0,7126 gr. der freien 

h Base keine Erhéhung des Siedepunktes von Wasser hervor- 

r- riefen, 

- Protaminahnliche Stoffe konnte ich auch in den Testikeln 

aj anderer Salmoniden z. B. der Bachforelle und des Schniipels 

ot (Coregonus oxyrhynchus) nachweisen. 

ut. 

es Die Spaltungsproducte des Sturins. 

of Die Spaltung des Sturins wurde in folgender Weise aus- 
vefihrt : 

er 20 gr. Sturinsulfat werden mit einer Mischung von 60 gr. 


cone. Sehwefelsiure und 120 cbem. Wasser 8 Stunden am 
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Ruckflussktihler gekocht. Ist das Sturinsalz rein, so tritt hierbe; 
nur eine gelbe Farbung der Fltissigkeit ein. Schon dieser 
Umstand zeigt, dass die Reaction viel glatter verliuft, wie 
bei der analogen Zersetzung der Eiweisskérper. Die Fliissig- 
keit wird mit Barythydrat bis zur Entfernung der Schwefel- 
siure versetzt, durch Kohlensaure vom tiberschtssigen Baryt 
betreit, die filtrirte alkalisch reagirende Flussigkeit eingeengt 
und mit Quecksilberchlorid ausgefallt. Der Quecksilbernieder- 
schlag enthalt eine bisher unbekannte Base, fiir welche ich 
den Namen Histidin vorschlage, das Filtrat enthalt die 
librigen Spaltungsproducte. 


Das Histidin. 

Der Quecksilberniederschlag wird in Wasser zertheilt 
und durch Schwefelwasserstoff vom Quecksilber befreit. Aus 
den eingeengten salzsauren Lésungen scheiden sich nach mehre- 
ren Tagen dicke, glashelle Krystalle ab, deren grésster Durch- 
messer bis zu 5d Millimeter betragt und die sich durch Um- 
krystallisiren aus Wasser vollig farblos gewinnen lassen. Die 
Krystalle bestehen aus dem Histidinchlorhydrat. Herr Geheim- 
rath Professor Dr. Max Bauer hierselbst hatte die Freundlich- 
keit, die Krystalle zu untersuchen und theilte mir im October 
1895 Folgendes tiber die Resultate der Krystallmessungen mit : 

















Krystallsystem: rhombisch, vollflachig. 


Flachen. 


I. Krystall: IT. Krystall: 
p = P (110) p 
n = Px (101) 
d = "|, PX (012) d 


hk = 2 P2 (191) 
0 P (001) 
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Axensystem: a:b:¢ = 0,76665: 1: 1;71104. 


Winkel (Normalenwinkel). 


gem. (I. Krystall): gerechnet: gemessen (II. Krystall): 
n'o 65° 41 65° 52’ 
plo 70 25"!," 70 254, 70° 9511," 
pin 34 581), 34 584), 
pik 20 cca!) 19 284), 
pip (S. K.) 39 16'/, 39°C 39 94, 
dio 40 33 40 3731, 


Das Axensystem ist aus p/o und pjn des I. Krystalls 
berechnet. 


Die Analyse des Chlorhydrats fiihrte zu der Formel 
C,,H,,N,O,, 2 HCl + 2H,O oder C,H,N,O,, HCl + H,O. 
Gefunden: 


Berechnet fir 


ee 


I. Il. III. Cy, Hyg NXoCl,O, C,yH,,N, ClO, 
c 34,12 3455 34,58 34,20 34,37 
H 6,20 5,83 6,22 6,18 5,72 
N 20,28 20,29 20,31 19,95 90,05 
C] 16,89 16,83 16,84 16,86 16,94 
H, 0?) 8,38 8,55 4) 8,59 4) 


Aus dem Chlorhydrat kann man die freie Base ge- 
winnen, indem man die wasserige Lésung mit Silbersulfat 
versetzt, die vom Chlorsilber und tiberschissigen Sulfat ab- 
liltrirte Lésung mit Schwefelwasserstoff zerlegt, und die 
Schwefelsiure durch die entsprechende Menge Baryt entfernt. 
Die nicht zu verdtinnte Lésung der Base wird mit dem gleichem 
Volum Alkohol gemischt. Nach kurzer Zeit beginnt die Aus- 
scheidung von blatterigen Krystallen des Histidins, deren 
Menge durch allmahlichen Zusatz von mehr Alkohol vermehrt 
wird. Die letzten Reste des Histidins werden durch Aether 
aus der alkoholischen Lésung ausgefallt und durch Um- 
krystallisiren gereinigt. Man kann tibrigens die Base auch 
aus Wasser gut umkrystallisiren. 





1) Schimmermessung auf k. 
*) Gewichtsverlust bei 195°. 
*) Berechnet fiir 2 Molekiile Krystallwasser. 
*) Berechnet fiir 1 Mol. Krystallwasser. 
Zeitechrift far physiologische Chemie. XXII. 
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Die Analyse des Histidins ergab folgende Zahlen: 


Gefunden: 
a“ ee 


Berechnet fiir 





I. I. 6. TV. Gig Han Ng Og C,H, N, O, 
C 46,07 46,16 4656 — AG,15 46,45) 
H 656 624 607 — 6,41 5,81 
N om — — 97,30 26,92 97,10 


Die freie Base ist in Wasser zu einer alkalischen Fliissig- 
keit léslich, sehr wenig léslich in Alkohol und unldslich in 
Aether. 


Nach den vorliegenden Analysen kann man noch niclit 
entscheiden, ob dem Histidin die Formel C,,H,,N,O, oder 
C,H,N,O, zukommt. Die Analysen II und III der freien Base 
stimmen besser zu der Formel C,H,N,O,, wahrend eine 
Molekulargewichtsbestimmung durch Erhéhung des Siede- 
punktes von Phenol ein Molekulargewicht von 296 ergab, 
welches hinreichend mit der von der Formel C,,H,,N,O, ge- 
forderten Zahl 312 tibereinstimmt. Indess ist dieser Versuch 
nicht ausschlaggebend und ich muss die Entscheidung dieser 
Frage weiteren Untersuchungen tberlassen, welche ich nach 
Beschaffung von mehr Material anzustellen gedenke. 


Die tibrigen Spaltungsproducte. 


Die vom Quecksilberchlorid-Niederschlag abfiltrirte Fltssig- 
keit wurde durch Schwefelwasserstoff vom Quecksilber befreit, 
mit Schwefelsiure versetzt und mit Phosphorwolframsaure in 
der Warme gefallt. Der Niederschlag verwandelt sich bald 
in feine Krystallnadeln. Der durch Absaugen erhaltene Nieder- 
schlag wird in viel heissem Wasser gelést, zur Entfernung 
der Phosphorwolframsiure mit tiberschiissiger Barytlésung ver- 
setzt und der Ueberschuss des Baryts durch Einleiten von 
Kohlensaure entfernt. Beim Eindampfen der Fltissigkeit schei- 
den sich Krystalle eines kohlensauren Salzes aus, welche bei 


6fterem Umkrystallisiren aus Wasser die Kohlensaure bis aut 


Spuren verlieren. Die Analyse zeigte, dass in ihnen das von 
Schulze und Steiger’) entdeckte Arginin vorlag. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 11; S. 49. 







































— —~s Fe 











Gefunden: 


EE 


Berechnet fir 


I. Il. C,H,,N,0,: 
Cc 41,55 41,58 41,38 
H 8,04 8,55 8,05 


Das Arginin kann sehr leicht durch das von Hedin’) 
kiirzlich beschriebene schwer lésliche, gut krystallisirende 
basische Silbersalz characterisirt werden. Ich fihrte daher 
das Carbonat nach den Angaben des genannten Forschers in 
dieses Salz tiber und erhielt bei der Analyse folgende Zahlen: 


Berechnet fir 


Gefunden: G,H,,N,O, + AgNO, +), H,O: 


C 90,78 90,40 
H 4,79 4,25 
N 90,12 (vol.) 19,83 


Ebenso erhielt ich auch das zweite von Hedin be- 
schriebene Silbersalz C,H,,N,O,, HNO, + AgNO,, welches 
in Nadeln krystallisirt. Dasselbe ergab bei der Analyse: 
Berechnet fiir 


C,H,,N,0,, HNO, + AgNO,: 
Ag 26,38 26,54 


Gefunden: 


Somit ist die Entstehung des Arginins bei der hydrolyti- 
schen Spaltung des Protamins vdllig sicher gestellt. Hedin’) 
hat das Arginin auch unter den Zersetzungsproducten der 
Eiweissk6rper aufgefunden und hat es wahrscheinlich gemachi, 
dass das Lysatin Drechsel’s als eine Mischung von gleichen 
Molektilen Arginin und Lysin aufzufassen ist. 


Das Histidin und das Arginin sind nicht die einzigen 
Spaltungsproducte des Sturins, stets bleibt eine nicht unbe- 
trachtliche Menge stickstoffhaltiger organischer Substanz von 
basischen Eigenschaften in der Mutterlauge zuriick. 


Von besonderem Interesse erschien mir die Frage, ob 
die Protamine bei ihrer Spaltung auch Amidosauren liefern. 
Die Abwesenheit der tyrosinbildenden Gruppe im Molekiil des 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 21, S. 297. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 20, S 186 und Bd. 21, S. 155. 
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Protamins ergiebt sich aus dem Fehlen der Millon’schen 
Reaction. 

Um tber die Anwesenheit und die Menge der tibrigen 
Amidosauren ein Urtheil zu gewinnen, stellte ich folgenden 
Versuch an. Eine genau abgewogene Menge Protaminsulfat, 
dessen Stickstoffgehalt durch Kjeldahl’s Methode festgestellt 
war, wurde 8 Stunden in dem oben angegebenen Verhiiltniss 
mit Schwefelsiure am Riickflusskihler gekocht, die Reactions- 
masse auf 50 cbem. verdinnt, mit Phosphorwolframsaure ge- 
fallt, der Niederschlag abfiltrirt und das Filtrat nach Kjel- 
dahl auf seinen Stickstoffgehalt untersucht. Da die basischen 
Stoffe durch Phosphorwolframsaure fallbar sind, die Mono- 
amidosiuren hingegen nicht, so kann der Stickstoffgehalt 
dieses Filtrats als Ausdruck ftir die Menge der Monoamido- 
siuren betrachtet werden. Es ergab sich nun das Verhiltniss 
des Gesammtstickstoffs zu dem durch Phosphorwolframsiure 
nicht fallbaren Stickstoff im ersten Versuch wie 100: 6,7, im 
zweiten Versuch wie 100:6,4. Wenn also tiberhaupt Amido- 
siuren bei der Spaltung des Protamins entstehen, so kann 
ihre Menge nur dusserst gering sein. 

Das Sturin unterscheidet sich also in seiner Constitution 
von den Peptonen dadurch, dass ihm diejenige Gruppe, aus 
welcher die Amidosiuren hervorgehen, fehlt oder dass sie 
wenigstens an Menge sehr bedeutend zuriicktritt. 


Ferner ergibt sich, dass die Biuretreaction, wie schon 
oben erwahnt, an denjenigen Atomcomplex gebunden ist, 
welcher die basischen Spaltungsproducte des Eiweisses liefert. 


Wie ich schon friiher mitgetheilt habe’), sind die Pro- 
tamine im Stande, sich mit léslichen Eiweissk6rpern zu ver- 
einigen und hierbei entstehen Verbindungen, welche sich vom 
Histon nicht unterscheiden lassen. Ebenso wie die Nuclein- 
siure bei saurer Reaction der Lésung, so vereinigt sich das 
Protamin bei alkalischer Reaction mit Eiweisskérpern und 
man erhalt daher einen Niederschlag, wenn man eine am- 
moniakalische Lésung von Protamin zu einer ammoniakali- 


') Deutsche med. Wochenschr., 1894, Nr. 7. 
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schen Eiweisslésung hinzufiigt. Durch eine solche Anfigung 
von Protamin an Eiweiss miissen nattrlich neue Eiweiss- 
substanzen entstehen, welche mehr Arginin oder tiberhaupt 
mehr Basen liefern. Nimmt man an, dass diese Anfiigung 
auch in der Zelle vor sich geht, so ergiebt sich eine Er- 
klarung flr die von Hedin gefundene Thatsache, dass die 
verschiedenen Eiweisskérper bei der Hydrolyse verschiedene 
Mengen von Arginin ergeben. 






























Ueber die Bildung von Thymin aus Fischsperma. 
Von 


A. Kossel. 


Erhitzt man Nucleinséure fiir sich oder mit sehr ver- 
diinnten Mineralsiuren in wasseriger Lésung, so werden die 
Nucleinbasen abgespalten und es bildet sich die von mir und 
Herrn Albert Neumann gemeinsam beschriebene Th y min- 
siiure’), welche bei weiterer Spaltung das Thy min’) 
liefert. Dieser letztere K6rper kann aus dem Gemisch der 
Spaltungsproducte der Nucleinséiure erhalten werden, nach- 
dem man die basischen Stoffe durch Fallung mit Phosphor- 
wolframsiure entfernt hat. Das Thymin befindet sich im 
Filtrat und wird als ein schén krystallisirter Kérper von der 
Formel C,H,N,O, erhalten, der weder saure noch alkalische 
Eigenschaften besitzt und sich durch Sublimirbarkeit aus- 
zeichnet. 

Vor Kurzem hat Herr Schmiedeberg’) bei der Bear- 
beitung des Nachlasses von Miescher die aus Lachssperma 
gewonnene Nucleinséure der Spaltung unterworfen, das Re- 
actionsproduct ebenfalls mit Phosphorwolframsaure gefallt und 
aus dem Filtrat, wie zu erwarten war, das Thymin ebenfalls 
erhalten. Die Analysen der zweiten Krystallfraction Schmiede- 
berg’s stimmen mit der von uns aufgestellten Formel tiberein 
und die Gleichartigkeit der Eigenschaften lasst keinen Zweifel an 
der Identitat dieses Kérpers mit dem zwei Jahre vorher aul- 


') Diese Zeitschrift, Bd. 22, S, 74. 

2) Ber. d. Deutschen chem. Ges., 1894, S. 2215. 

‘) Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie. Bd. 37, 
S. 100. 
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vefundenen Thymin zu. Trotzdem aussert sich Herr Schmiede- 
berg folgendermaassen: «Ob es mit dem neueren, ebenfalls 
nach der Formel C,H,N,O, zusammengesetzten Thymin von 
kossel und Neumann identisch ist, kann vorlaufig mit 
Sicherheit nicht entschieden werden.» Bei dieser Sachlage 
sieht Herr Schmiedeberg sich gendthigt, einen neuen 
Namen, «Nucleosin», fiir das Thymin aufzufihren, so dass 
nian nun wohl eine Zeit lang das «Nucleosin» als ein beson- 
deres Spaltungsproduct der Nucleinséure neben dem Thymin 
in der Literatur vorfinden wird. 

Um dieser Verwirrung vorzubeugen, habe ich jeden Schein 
eines Zweifels an der Identitét beider Koérper zu heben ver- 
sucht. Ich habe das Thymin aus dem Fischsperma dargestellt 
und cine vollkommene Uebereinstimmung mit dem von Neu- 
mann und mir frther beschriebenen Spaltungsproduct der 
Thymusnucleinsaiure erwiesen. 

Da mir eine hinreichende Menge Lachssperma nicht zur 
Verftigung stand, benutzte ich das Sperma des St6érs. Die 
Verarbeitung geschah in folgender Weise : 

Die aus den zerhackten Hoden mit Wasser ausgeschut- 
telte Spermamasse wurde mit Essigsiiure coagulirt, filtrirt, mit 
Alkohol ausgekocht und mit Aether erschépft, sodann zur 
Kkntfernung des Sturins mehrfach mit verdtinnter Schwefel- 
siure ausgezogen. 434 gr. des lufttrockenen Ruckstandes 
wurden mit 4 Liter 0,5procentiger Schwefelsiure zur Ab- 
spaltung der Nucleinbasen ‘/, Stunde auf dem Wasserbade 
digerirt, filtrirt und ausgewaschen. Der Ritckstand wurde 
sodann behufs Spaltung der Nucleinsiure mit 3600 cbcm. einer 
Mischung von 2 Thi. Wasser und 1 Thl. cone. Schwefelsiure 
S Stunden am Riickflussktihler gekocht, das Reactionsproduct 
mit einem Ueberschuss von Phosphorwolframsaure gefallt und 
3 Tage zur voélligen Abscheidung des Niederschlages stehen 
velassen. Das Thymin, obgleich an sich durch Phosphor- 
wolframsaure nicht fallbar, schied sich in diesem Falle zum 
vrdssten Theil mit dem Phosphorwolframsaure -Niederschlag 
ab, Nach dem Abfiltriren wurde der Niederschlag mit Wasser 
ausgekocht und das wisserige Extract nach dem Erkalten 
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filtrirt, das Filtrat durch Baryt von Phosphorwolframsiure 
befreit, mit Quecksilberchlorid gefallt, filtrirt und das Filtrat 
nach Entfernung des Quecksilbers eingedampft. Es scheidet 
sich ein Krystallgemisch aus, aus welchem das Thymin leicht 
isolirt werden konnte. Die Ausbeute an dem mehrfach um- 
krystallisirten Thymin betrug ungefahr 1,5 gr. Selbstverstiind- 
lich ist die Darstellung mit bedeutenden Verlusten verbunden, 


Die Analyse ergab folgende Zahlen: 


Berechnet fiir 
C,H, N,0,: 
C 47,80 47,62 
H 5,03 4,76 
N 92.59 (vol.) 22,22 


Gefunden: 


Eine Vergleichung dieses Praparats mit dem frtiher von 
uns dargestellten ergab voéllige Uebereinstimmung der Eigen- 
schaften. Besondere Erwaihnung mége die Sublimirbarkeit 
und das Verhalten zu Silbernitrat*) finden. 


Somit ist das Thymin auch als Spaltungsproduct der 
Nucleinséure des Stérspermas nachgewiesen. 





1) Siehe Berichte der Deutschen chemischen Gesellschaft 1893, 
Bd. 26 S. 2754. 











Zur Kenntniss der Spaltungsproducte der Proteinkérper. 
Von 


S. G. Hedin. 


(Der Redaction zugegangen am 11. Mai 1896.) 


Seitdem es durch Drechsel’s bahnbrechende Unter- 
suchungen gezeigt worden war, dass beim Kochen von Eiweiss- 
kérpern mit Salzsiure auch durch Phosphorwolframsaure fall- 
bare, basische Koérper entstehen, sind schon mehrere so 
erhaltene Basen beschrieben worden. Drechsel selbst hat 
Lysin*), (Lysatinin) und Diamidoessigsaure’) aufge- 
funden, wahrend ich unter den Spaltungsproducten das Ar- 
ginin®) habe isoliren kénnen. Beim Darstellen des Arginins 
wurde zunachst die Lésung der Basen mit Silbernitrat ver- 
setzt, wobei ein voluminéser Niederschlag entstand. Aus diesem 
Niederschlag hat friher Siegfried nach Entfernung des Silbers 
ein aus der concentrirten Wasserlésung auf Zusatz von Alkohol 
sich ausscheidendes Chlorhydrat von der Zusammensetzung 
C,,H,,N,O,, 2 HCl erhalten‘). Da ich von den Versuchen, 
bei welchen das Arginin erhalten wurde, mir eine gréssere 
Menge des eben erwahnten amorphen Silberniederschlages 
angesammelt hatte, habe ich untersuchen wollen, ob aus dem- 
selben méglicher Weise etwas zu gewinnen ware. Die Anfangs 
in Arbeit genommene Menge war aus 500 gr. Casein, 300 gr. 
Albumin aus Eiweiss und 325 gr. Albumin aus Eigelb er- 
halten. Aus diesen vereinigten Niederschligen wurde das 
Silber mit Sehwefelwasserstoff entfernt. Beim Concentriren 
der schwach sauer reagirenden Lésung wurde ein nicht kry- 


1) Arch. f. Anat. u. Physiol., 1891, S. 254. 

2) Ber. d. sachs. Ges. d. Wissensch., Bd, 44, S. 115. 
8) Diese Zeitschrift, Bd. 21, S, 155. 

*) Berl. Ber., Bd. 24, S. 428. 
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stallisirender Syrup erhalten; derselbe farbte sich beim Kochen 
mit alkalischer Bleizuckerlésung braun — enthielt also etwas 
locker gebundenes Schwefel. Die schwefelhaltige Verbindung 
habe ich in krystallisirtem Zustande nicht erhalten kénnen; 
indessen liess sich dieselbe durch vorsichtigen Zusatz von Blei- 
essig und Ammoniak aus der Lésung entfernen. Das Filtrat 
vom Bleiniederschlag wurde mit Schwefelwasserstoff von Blei 
befreit, gekocht und mit Silbernitrat versetzt. Dabei blieb 
die Lésung klar, aber bei vorsichtigem Zusatz von Ammoniak 
entstand ein voluminéser Niederschlag. Ammoniak darf nur 
so lange zugegeben werden, als noch eine Fallung entsteht, 
weil dieselbe sich in tiberschtissigem Ammoniak leicht auf- 
lést. Der Niederschlag wurde abfiltrirt, mit ein wenig Salz- 
siiure zerlegt, die Lésung von Chlorsilber filtrirt und auf dem 
Wasserbade eingetrocknet. Da der Silberniederschlag immer 
ein wenig essigsaures Silberoxyd enthalt, geht beim LEin- 
trocknen die Essigsiure mit der tiberschtissigen Salzsaure fort. 
Der dunkelbraune Riickstand wurde mit Thierkohle entfarbt 
und in stark concentrirter L6sung zum Krystallisiren hinge- 


stellt. Nach einiger Zeit schieden sich schéne, tafelformige 
Krystalle aus, welche nach Umkrystallisiren tber Schwefel- 
siiure getrocknet und analysirt wurden. 


1. 0,2256 gr. gab 0,2878 gr. CO, = 0,0785 gr. CG. und 0,1158 gr. H, 0 
= 0,0129 gr. H. 
. 0,1701 gr. gab 0,2153 gr. CO, = 0,0587 gr. C und 0,0858 gr. H, 0 
= 0,0095 gr. H. 
3. 0,2065 gr. gab nach Kjeldahl NHg, das durch 29,7 chem. 3/,, Normal- 
siure neutralisirt wurde, = 0,04158 gr. N. 
. 0,1503 gr. gab 0,1024 gr. AgC]l = 0,0253 gr. Cl. 


Hieraus ergibt sich die Formel C,H,, N, 0, Cl. 


Gef.: 
Ber.: 


34,37 
0,72 
20,05 
16.94 16,85 » 


os > 
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Das Salz enthalt 1 Mol. Krystallwasser, das wahrend 
stundenlangen Erhitzens bei 120° nicht entweicht, aber bei 
135° unter schwacher Braunfarbung des Salzes fortgeht. 


0.256 gr. verloren bei 135° 0,023 gr. = 8,98 °,. Berechnet wird fiir 
Cy H1)N, 0,Cl + H, O 8,59 %,. 

Die Ausbeute war eine sehr geringe: aus der in Arbeit 
cenommen Eiweissmenge (1125 gr.) wurde nur 3—4 gr. reines 
Chlorhydrat erhalten. 

In derselben Weise wurde das namliche Chlorid aus 
eingetrocknetem Blutserum dargestellt : 


0.2203 gr. gaben 0,2763 gr. CO, = 0,07535 gr. C und 0,1092 gr. H, O 
= 0,01214 gr. H. 


Ber. fiir Gef.: 
(, H, N, 0, Cl + H, O: - 

» 34,37 34,22 °,. 
H 2,12 D,01 » 


Aus Hornsubstanz dargestellt ergab die Substanz folgende 
Analysenwerthe: 


0,145 gr, gaben 0,1835 gr. CO, = 0,05 yr. C und 0,0714 gr. H, O 
0,00793 gr. H. 


Ber.: Gef.: 
C 34,37 34,50 °%,. 
H 5,473 5,47 » 


Das Chiorhydrat ist optisch inactiv. In Wasser ist es 
ziemlich leicht léslich aber unléslich in Alkohol, sowie in 
Aether. Die wasserige Lésung reagirt stark sauer. 

Aus dem Chlorhydrat wurde die freie Base dadurch 
erhalten, dass dasselbe mit einer diquivalenten Menge Silber- 
sulfat in Sulfat tbergefihrt wurde, wonach dieses Salz mit 
Barythydrat zerlegt und der Barytiiberschuss mit Kohlensaure 
entfernt wurde. Die Lésung setzt beim Concentriren nadel- 
lirmige oder tafelf6rmige Krystalle ab. Dieselben wurden 
liber Schwefelsdure getrocknet und analysirt. 

1. 0,1913 gr. gaben 0,3269 gr. C = 0,08915 gr. C und 0,0967 gr. H, O 
= 0,01074 gr. H. 


2. 0,1545 gr. gaben NH,, das durch 29,8 chem, *!,, Normalséure neu- 
tralisirt wurde = 0,0417 gr. N. 
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Hieraus wird die Formel C,H,N,O, berechnet. 


Ber.: 


46,45 
5,81 
27,10 


155 


Bei Molekulargewichtsbestimmung mit Hilfe der Gefrier- 
methode wurden 0,4493 gr. in 16,015 gr. Wasser geldst, was 
eine Gefrierpunktserniedrigung von 0,340° ergab. Hieraus 
wird das Molekulargewicht 155,4 berechnet, wahrend die oben 
gebrauchte Formel C,H,N,O, die Zahl 155 verlangt 


Die Wasserlésung der Base reagirt sehr schwach alkalisch 
und nimmt keine Kohlensaure auf — auch nicht wenn Kohlen- 
siure in die Lésung eingeleitet wird. Die Verbindung ist in 
Wasser nicht so sehr l6slich, in Alkohol unléslich oder sehr 
schwerloslich. 


Wird die Wasserlésung der Base mit Silbernitrat ver- 
setzt, entsteht kein Niederschlag; wenn aber danach Ammoniak 
vorsichtig zugegeben wird, entsteht eine voluminése amorphe 
Fallung, die sich aber in tiberschissigem Ammoniak leicht 
auflést. Ein so erhaltener Niederschlag wurde bei 100° ge- 
trocknet und analysirt. 


0,1885 gr. gaben 0,1052 gr. Ag, 0,1306 gr. CO, = 0,03562 gr. C und 
0,037 gr. H,O = 0,00411 gr. H. 


Die Analysen stimmen gut mit der Formel 
Ag,C,H,N,O, + H,0. 


Ber.: Gef.: 
55,81 55,81 °|,. 
18,60 18,90 » 

2.33 92,18 » 
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Das Sulfat und das Nitrat der Base C,H, N,O, habe ich 
in der Weise zu erhalten versucht, dass ich das Chlorid mit 
einer Aquivalenten Menge Silbersulfat resp. Silbernitrat ver- 
setzte. Die von Chlorsilber filtrirten Lésungen trockneten 
liber Schwefelsfure zu einem Syrup ein, in welchem keine 
Krystalle wahrzunehmen waren. Den fraglichen Salzen scheint 
demnach das Vermégen zu krystallisiren abzugehen. 


Die von mir gefundene Base ist méglicher Weise mit Sieg- 
fried’s oben erwahnter Base (Chlorhydrat: C,,H,,N,O,.2 HCl) 
identisch. Dies wtirde indessen voraussetzen, dass das Chlorid 
von Siegfried nicht ganz rein war und dass seine Formel 
C,,H,,€,0,.2 HCl zu schreiben ware, wonach dieselbe halbirt 
werden kénnte. 


Ausserdem scheint meine Base mit einer neuerdings 
von Kossel, aus dem Protamin des Stérspermas, dem 
Sturin, durch Kochen mit Schwefelsiiture erhaltene Base, 
dem Histidin, in vieler Hinsicht ibereinzustimmen‘). Ueber 
die Methode, das Histidin zu isoliren, macht Kossel keine 
Miltheilung. Die freie Base und das Chlorhydrat wurden 
dargestellt. Fur die freie Base nimmt Kossel auf Grund 
der Analysen und einer Siedepunktsbestimmung in Phenol 
die Formel C,,H,,N,O, an. Das Chlorid verliert schon bei 
105° sein Krystallwasser, wahrend mein Chlorid noch bei 120° 
kein Krystallwasser abgibt. Durch etwas héheren Wasser- 
stoffgehalt, das doppelte Molekulargewicht sowie durch das 
Verhalten des Krystallwassers scheint sich also das Histidin 
von meiner Base zu unterscheiden. Dagegen spricht die 
villige Uebereinstimmung der krystallographischen Verhalt- 
nisse der beiden Chlorhydrate sehr fiir die Identitat der 
Basen. Meine Krystalle sind rhombische Tafel mit oP vor- 
Zugsweise ausgebildet. Sonst kommen auch Pyramidenflachen 
und Domen zum Vorschein. Meine Winkelmessungen werden 
unten mit den von Bauer ftir Kossel’s Chlorhydrat ge- 
lundenen oder berechneten Winkeln verglichen. 


1) Sitzungsber. d. kénig] preuss. Akad. d. Wissensch., 1896, XVIII. 
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Mein Chlorid: Kossel’s Chlorid: 







(101) : (001) 65°54" 65°52’. 
(111) : (001) 70°26,'5 70°25,'5. 
(111): (101) 34°44 3458,’ 
(012): (001) 40°34 40°33’. 
(111):(111) 69°24 69°57’. 





Es scheint demnach sehr wahrscheinlich, dass die beiden 
Basen identisch sind. Zur Sicherstellung der Frage sind jedoch 
weitere Untersuchungen besonders in Bezug auf die Molekular- 
grésse beiderseits néthig, wozu es mir noch vorlaufig an 
Material fehlt. 


Lund, medicinisch-chemisches Laboratorium, im Mai 1896. 


















Notiz Uber die Bildung des Cholalsdureesters. 
Von 
Lassar - Cohn. 






Es kann auffallend erscheinen, dass Vahlen (siehe diese 
Zeitschrift, Band XXI, Seite 259) beim Kochen reiner 
Cholalsiure mit Alkohol nicht den Ester der Saure erhalten hat, 
wahrend ich Cholsiureester auf diesem Wege bekommen habe. 

Bei meinen sich auf quantitative Versuche sttitzenden 
Mittheilungen (siehe Berichte der deutsch. chem. Gesellsch., 
Band XXV, Seite 807) handelt es sich aber um die Reinigung 
roher Cholalsiure durch Umkrystallisiren aus absolutem 

) Alkohol. Das die Veresterung in diesem Falle veranlassende 
Agens ist jene geringe Menge Salzsiure, welche der harzigen 
Rohsaure von ihrer Ausfallung her anhaftet. 

Es ist mir gerade auf diese Beobachtung hin gelungen 
(siehe diese Zeitschrift, Bd. XVI, S. 497 und XIX, S. 565), die 
Ausbeute an reiner Cholalsiure aus der Rohsaure, welche 
sonst durch die Entstehung des aus der Rohlauge tiberhaupt 
nicht mehr auskrystallisirenden Esters sehr herabgedrtickt wird, 
ausserordentlich zu verbessern. Zur Erreichung dieses Ziecles 
braucht man die rohe harzige Siure nur mit etwas Ammoniak 
durchzureiben. Hierdurch wird die ihr anhaftende Salzsaure 
abgestumpft, und der Einfluss dieser ist damit aufgehoben. 

Kénigsberg i. Pr., im Mai 1896. 
































Ueber die Eiweissstoffe der Milch und die Methoden ihrer 
Trennung. 
Von 


Dr. med. A. Sehlossmann, 
Specialarzt fiir Kinderkrankheiten in Dresden. 


(Aus dem Laboratorium fur organische Chemie an der technischen Hochschule zu Dresden.) 
(Der Redaction zugegangen am 6. Mai 1896.) 


Forschungen tber die Eiweissstoffe der Milch diirfen, 
abgesehen von der rein wissenschaftlichen Bedeutung, insofern 
auf ein erhéhtes Interesse Anspruch erheben, als ja eine 
rationelle ktinstliche Ernihrung des Siiuglings ausschliesslich 
auf genauen physiologischen und chemischen Beobachtungen 
und vergleichenden Untersuchungen der Milch aufgebaut wer- 
den sollte. Freilich ist dieser Forderung, die doch eigentlich 
als eine ganz selbstverstiindliche einer weiteren Motivirung 
nicht bedarf, bislang nicht allenthalben nachgekommen wor- 
den und so mancher Irrthum, den ein exacter Versuch mit 
Leichtigkeit auf der Stelle widerlegt hatte, fort und fort 
weiter berichtet und weiter vererbt worden, ohne dass von 
irgend einer Seite ein Einwand erhoben worden ware. Als 
characteristisch in dieser Beziehung méchte ich beispielsweise 
nur einer Thatsache Erwahnung thun, die sich auf den Ge- 
sammteiweissgehalt der Frauenmilch bezieht. Dieser war 
nimlich, wie zahlreiche Lehrbticher der Physiologie und der 
Kinderheilkunde tbereinstimmend berichten, allgemein auf 
durchschnittlich circa 2°/, geschitzt worden. Da die Protein- 
substanzen frtiher meist indirect — als Differenz aus dem 
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Trockenriickstand minus den wasser-, aether- und alkohollijs- 
lichen Theilen — bestimmt wurden, darf das wenig wunder. 
Es ist aber kaum erklarlich, dass dieser hohe Eiweissgeha|t 
als Dogma bestehen blieb, nachdem doch die naheliegende 
Moglichkeit an die Hand gegeben war, durch die directe Be- 
stimmung des gesammten Stickstoffgehaltes der Milch nach 
Kjeldahl, eine jede die Eiweissk6rper einzeln oder nach ihrer 
Gesammtausfallung bestimmende Analyse zu priifen, wie dies 
bereits friiher von Liebermann’) mit Hilfe der Dumas- 
schen N-Bestimmung geschehen war. Erst als Heubner’) 
auf Grund leider nicht publicierter Untersuchungen Hoff- 
mann’s, die auf dem Pester Hygienecongress vorgetragene 
Anschauung Johannessen’s’) untersttitzte, der als Eiweiss- 
gehalt der Frauenmilch 1°/, angab, hat man frihere, hier- 
mit in guter Uebereinstimmung befindliche Befunde wieder 
mehr beachtet. Hatte doch bereits Meigs‘) vor Jahren in 
wiederholten Publicationen die Behauptung stricte vertreten, 
dass «human milk contain’s ouly about one per cent of 
casein». Auch andere Autoren gaben, wenn auch meist auf 
Grund nur weniger Analysen, ahnliche Zahlen; ich erwihne, 
abgesehen von den durch Heubner angefiihrten, folgende: 
Schmidt’): 1,31°/, Eiweiss in der Frauenmilch gegen 
3,6°/, in der Kuhmilch. 
Dogiel’): 1,02°/, (0,91—1,09) gegen 3,61 °/, (8,27—3,82) 
in der Kuhmilch. 
Puls’) 0,97 °/,. 


1) Liebig’s Annal., Bd. 181, S. 90. 

*) Berliner klin. Wochenscbrift 1894, Nr. 37 und 38 und im Ber. 
iiber den VIII. intern. Congr. fiir Hygiene und Demographie im Archiv 
fiir Kinderheilkunde, 1895, Bd. 18, S, 238. 

8) Studien zur Secretionsphysiologie der Frauenmilch. Jahrb. fiir 
Kinderheilkunde, 1895, Bd. XX XIX, S. 381. 

*) Milk Analysis. Philadelphia 1885, bei Blakiston Son aud 
Comp. 

5) Beitrage zur Kenntniss der Frauen- und Kuhmilch. Inaug.-Diss., 
Moskau 1882. a 

6) Zeitschrift fiir physiol. Chemie, 1885, Bd. IX, S. 591. 
7) Pfliiger’s Archiv fir die ges. Phys., Bd. XIII, S. 176. 
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Des weiteren findet sich bei Gorup-Besanez'‘) auf- 
gezahit : 


Henry und Chevallier mit 1,52°/,. 

L’Heritier mit 1,30°,. 

Doyére mit 1,25°/,. 

Diesen relativ niedrigen Zahlen stehen nun unverhilt- 
nissmassig hohe anderer Beobachter gegentiber, so dass sich 
bei Gorup-Besanez als Durchschnitt 2,811 °/,, bei Konig 
sovgar 3,78°/, ergibt. Unter den einzelnen Vertheidigern dieser 
hiheren Eiweisswerthe ist es vor allem Pfeiffer, der sich 
durch seine vortrefflichen milchanalytischen Arbeiten ein un- 
hedingtes Recht auf Beachtung, allerdings gerade in diesem 
Falle auch auf Widerlegung, erworben hat. Er bleibt auch 
in seinen neuerdings veréffentlichten weiteren 100 Analysen’) 
bei seinen friiheren Angaben stehen und findet als Mittel 
1,944°/, Eiweiss. Diese Zahl macht auch Biedert’*) zur 
seinigen, nachdem er bereits im Jahre 1874‘) den Casein- 
vehalt der Muttermilch auf 1,5 bis 2,4°/, bestimmt hatte. 
sind nun, so muss man doch jedenfalls zunichst fragen, die 
Differenzen in den beiden sich gegentiberstehenden Gruppen 
von Beobachtern, von der die eine mit Heubner fir einen 
Eiweissgehalt von 1°/,, die andere mit Pfeiffer fiir einen 
solchen von 2°/, eintritt, abgesehen von der wissenschaftlichen 
Seite dieser Frage, von einer weitergehenden Bedeutung? 
Unschwer ist die Antwort hierauf in unbedingt bejahendem 
Sinne zu geben. Haben doch derartige Untersuchungen, wie 
auch Pfeiffer’) betont, den eminent praktischen Werth fir 
lie ktinstliche Ernahrung eine bestimmte Grundlage zu bieten. 
Schwanken nun die Angaben fiir den Gehalt eines der wich- 
tigsten Bestandtheile der Frauenmilch — obschon deren Zu- 


1) Lehrbuch der physiol. Chemie, III. Aufl., 1874. 

*) 100 Analysen von ausgebildeter menschlicher Milch. Verhandl. 
Jer XI. Versammlung der Gesellschaft ftir Kinderheilkunde, S. 126. 

8) Lehrbuch der Kinderkrankheiten. 

+) Virchow’s Archiv, Bd. LX, S. 256. 

°) Verhandlungen der XI. Versammlung der Gesellschaft fiir Kinder- 
Leilkunde, S, 132. 
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sammensetzung sonst eine relativ constante, d. h. bei der 
gleichen Untersuchungsmethode sich ziemlich nahestehende 
Werthe ergibt —, so muss auch das ganze kunstvoll aufgebaute 
Gebaude der kinstlichen Ernaéhrung mitwanken und sttirzen. 
Nun gibt es aber gliicklicher Weise einen Anhaltspunkt, der 
unzweideutig eine Probe gestattet, ob die durch Ausfiallung 
und Trennung erhaltenen und durch Gewicht bestimmten 
Eiweissk6rper in ihrer Summe dem Eiweisswerthe entsprechen, 
den man durch Ermittelung des Gesammt-N-Gehaltes nach; 
Kjeldahl zu erwarten hat. Dies Verfahren, das, wie schon 
erwahnt, bereits friher von Brunner und Liebermann 
angewandt worden war, ist neuerdings in vortrefflicher Weise 
von J. Munk") ausgearbeitet und erprobt worden. Bei den 
geringen Anhaltspunkten, die uns an die Hand gegeben sind, 
um die véllige Reinheit der einzelnen Eiweissstoffe, ihre abso- 
lute Trennung von allen andern in der Milch enthaltenen 
Kérpern, die wir ja vielleicht noch nicht einmal alle kennen, 
festzustellen, ferner bei unserer Unkenntniss tiber die Ver- 
ainderungen, die die labilen Eiweissstoffe bei héherer Tempe- 
ratur, welche zur Erzielung des constanten Gewichtes von 
Néthen ist, erleiden, scheinen mir alle Wiaigungsmethoden von 
vornherein den Keim der Unzulinglichkeit in sich zu tragen. 
Auch fiir die Ermittelung der einzelnen getrennten Protein- 
substanzen «iirfte die von Sebelien’) empfohlene directe 
Verbrennung nach Kjeldahl anzurathen sein. Unbeding| 
verlangt werden muss die N-Bestimmung in der 
Gesammtmilch als Controlle der ftir die einzelnen 
Eiweisskérper gefundenen Werthe. Zu diesem Zwecke 
kann man entweder zunachst an der erhaltenen N-Zahl eine 
Correctur in dem Sinne anbringen, dass man einen Theil des 
gefundenen Stickstoffes als nicht auf Eiweiss, sondern aut 
Extractivstofie kommend in Abzug bringt. Da aber diese 
Extractivstoffe noch eine terra incognita sind, sowohl in Bezug 


') Zur quantitativen Bestimmung der Eiweiss- und Extractivstoffe in 
der Kuh- und Frauenmilch, Vireh. Arch., Bd 134. 

*) Studien fiber die analytische Bestimmungsweise der Eiweissk6rpe! 
mit besonderer Riicksicht auf die Milch. Ztschr. f. phys. Chem,, Bd. XIII, S. 155. 
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auf ihr qualitatives als auch auf ihr quantitatives Vorkommen, 
ja, ihr obligatorisches Vorhandensein mir in absolut frischer 
Milch noch durchaus nicht ganz sichergestellt zu sein scheint, 
so dtirfte sich die Umrechnung des gesammten N in Eiweiss um 
so mehr empfehlen, als ja durch nichts auszuschliessen ist, dass 
auch der ev. in Form sogenannter Extractivstoffe dem kindlichen 
Qrganismus einverleible Stickstoff diesem zu Gute kommen 
kann. Meine Bedenken gegen die normale oder auch nur regel- 
miissige Anwesenheit von Extractivstoffen in frisch gemolken 
zur Untersuchung gekommener Milch sttitzen sich darauf, dass 
ich haufig, sowohl bei der Gesammtfallung der Eiweissstoffe, 
sei es nach der von Munk modificirten Ritthausen’schen 
Methode, sei es nach der Verwendung von Tanninlésung, als 
auch nach der fractionirten Darstellung der Eiweisskérper 
das Schlussfiltrat N-frei fand und dass sich zeigte, dass aller 
durch Verbrennung der Gesammtmilch ermittelte N an K6rper 
gebunden ist, welche durch Eiweissfillungsmittel niederge- 
schlagen werden. In anderen Fallen wieder fanden sich kleine 
Differenzen zwischen dem direct aus der Milch resp. dem aus 
den ausgefallten Eiweisskérpern erhaltenen N, die sogar bis 
zu der von Munk angegebenen Hoéhe von 9 resp. 5°/ 
doch war das, wie gesagt, die Ausnahme. 


kamen, 


0 

Sehr htiten muss man sich selbstverstindlich, einen bei 
Verwendung von Tannin im Filtrat auftretenden N-Gehalt 
oline Weiteres als aus der Milch stammend anzusprechen, da 
die Gerbséure, wie bei ihrer Provenienz leicht erklarlich, mit 
stickstoffhaltigen Substanzen verunreinigt sein kann. In dem 
von mir benutzten, der Firma Gehe & Comp. entstammenden 
Priparat betrug der N-Gehalt fast 0,1°/,, wie hiufig wieder- 
holte, nach Kjeldahl ebenso wie volumetrisch ausgefihrte 
Bestimmungen ergaben. Um mich nach dieser Seite zu 
sichern, habe ich immer gréssere Quantitéten der tiblichen 
Tanninlésung angefertigt und alsdann in 50 gr. derselben den N 
ermittelt und den erhaltenen Fehlercoefficienten in Abrechnung 
gebracht. 

Will man, was man nach meiner Ansicht ganz ruhig 
thun kann, die Extractivstoffe tiberhaupt ausser dem Spiele 
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lassen, so multiplicirt man die fiir den Stickstoff gefunden 
Procent- oder Gewichtszahl mit einem Factor, der sich ohne 
Weiteres aus der Formel fiir das rein dargestellte Casein er- 
gibt und beim Menschen und den verschiedenen Siugethier- 
arten (soweit bisher bekannt) nur um relativ Geringes differirt, 
Es ergibt sich hierbei: 

Fur Frauenmilch (Wroblewski)‘) 6,67. 

Fir Kuhmilch (Hammarsten)’) 6,37. 

Fur Ziegenmilch (Schlossmann)’) 6,32. 

Zu bedenken ist dabei, ohne dass freilich ein grossey 
Fehler hierdurch bedingt wiirde, dass alle Eiweissstoffe als 
Casein in Rechnung gesetzt werden; da aber genaue Analyser 
des Frauenmilch-Albumines ebensowenig wie fiir das Albumin 
der verschiedenen Hausthiere vorliegen, so wird man schon 
am besten daran thun, das Albumin mit demselben Factor 
wie das Casein zu multiplizieren, da glticklicherweise ja gerade 
im N-Gehalte beider K6rper nur relativ geringe Unterschiede 
vorhanden sind. Munk‘) hat einen anderen Ausweg versucht, 
indem er in der Kuhmilch den N-Gehalt aller gemeinsam 
ausgefallten Eiweisssubstanzen ermittelte. Da aber, wie des 
Spiteren noch néaher ausgeftihrt wird, das Verhaltniss der 
einzelnen Eiweisskérper zu einander kein feststehendes, son- 
dern vielmehr ein sehr wechselndes ist, so lasst sich bei dem 
Verfahren schwerlich ein Vortheil erblicken. 

Man k6nnte tibrigens noch auf einem anderen Wege 
versuchen wollen, die praktische Seite der uns beschaftigenden 
Frage zu lésen, indem man nach ein und derselben Methode — 
sagen wir nach der von Pfeiffer getibten — die Eiweiss- 
stoffe sowohl der Frauen- als auch der Kuhmilch quantitativ 
bestimmt und nun gewisse Verhiltnisszahlen ermittelt. Aber 
abgesehen davon, dass dieser Weg als der weniger directe 
auch der weniger empfehlenswerthe ist, haben wir von vorn- 


') Inaug.-Diss., Bern 1894. 

*) Lehrbuch der physiol. Chemie. 

3) Zur Chemie der Ziegen- und der Schweinemilch (soll demnicli-' 
in dieser Zeitschrift verdffentlicht werden). 
*) Loc. cit. 
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herein das Bedenken, dass sich die Eiweissstoffe der Frauen- 
und der Kuhmilch, wenigstens gilt dies sicher fiir das Casein, 
vielen Fallungs- wie Lésungsmitteln gegentiber recht ver- 
schieden verhalten, so dass hierdurch schon jede proportionale 
Vergleichung unmdglich wird. 

Wenden wir uns nunmehr der Betrachtung der ver- 
schiedenen in der Milch enthaltenen Eiweissstoffe zu — unsere 
Untersuchungen beziehen sich auf Frauen-, Ziegen-, Schweine-, 
Esels- und Kuhmilch — so kann man wohl heute sagen, 
dass wir deren drei Arten zu unterscheiden haben. Das ist 
erstlich das fiir die Milch charakteristische Casein, in zweiter 
Linie der dem Serumalbumin entsprechende Ké6rper, das 
Lactalbumin, das zuerst als unzweifelhafter Bestandtheil auch 
der frischgemolkenen Milch von Hoppe-Seyler‘) durch 
Dialyse nachgewiesen wurde und endlich das von Sebelien’) 
constatirte Globulin. Wer nur einmal nach der von dem 
letzterwihnten Forscher angegebenen Methode die Trennung 
der Eiweisskérper versucht und die erhaltenen Producte ge- 
priift hat, kann eigentlich kaum mehr an der Thatsache 
zweifeln, dass diese 3 Gruppen von Proteinsubstanzen, und 
nur diese drei, in der Milch priformirt existiren. Dabei kann 


jedoch die Frage zunachst offen bleiben, ob jede dieser Gruppen 


nur aus einem chemischen Individuum besteht oder aber 
ob verschiedene Modificationen desselben vorhanden sind. 
Fiir “das Lactalbumin scheint mir das letztere das Wahr- 
scheinlichste, ebenso wie ja kiirzlich fir das Albumin des 
Eies das Nebeneinander-Vorkommen verschiedener Albumin- 
modificationen durch die fractionirte Krystallisation nachge- 
wiesen worden ist*). Natitirlich muss jede der Fractionen 
auch ein wirkliches Albumin sein, es darf an den fir Albumin 
charakteristischen Eigenschaften keine véllig fehlen und selbst- 
verstindlich muss die Elementaranalyse die gleichen Bestand- 


1) Untersuchungen tiber die Bestandtheile der Milch und ihre 
nichsten Zersetzungen. Virchow’s Archiv, Bd. XVII, S. 417. 

*) Beitrage zur Kenntniss der Eiweisskérper der Kuhmilch. Zeit- 
schrift f. physiol. Chemie, Bd. IX, S. 445. 

*) Bondzynski und Zoja: Ueber die fractionirte Krystallisation 
des Eieralbumins. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd, XIX, 1594, S. 1. 
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theile in entsprechenden Proportionen ergeben. Sonst kann 
man eben nicht von verschiedenen Fractionen ein und des- 
selben K6rpers, sondern nur von verschiedenen Eiweissarten 
sprechen. Verfahrt man, wie gesagt, nach den Angaben 
Sebelien’s, die spater von demselben noch erweitert'‘) 
worden sind, so kann man sich unschwer von der Richtig- 
keit seiner Angaben tberzeugen, die sich allerdings leider in 
erster Linie nur auf die Kuhmilch erstrecken. Trotzdem ist 
die praformirte Existenz dreier verschiedenartiger Eiweisskérper 
heute noch kein vollig feststehender Lehrsatz, indem Einwiinde 
in doppelter Richtung hiergegen erhoben worden sind. Einer- 
seits hat man namlich an Stelle der 3 von uns angenommenen 
Kiweissgruppen eine viel gréssere Anzahl derselben aufgestell, 
Auf die Versuche besonders von Danilewsky und Raden- 
hausen’*) hin hat Hammarsten’) diese Frage einer neuen 
Priifung unterzogen und durch seine subtilen Untersuchungen 
die Nichtigkeit der vorgebrachten Einreden erwiesen. 
Gingen die eben erwiaihnten Bestrebungen dahin, die 
Zahl der in der Milch anzunehmenden Eiweissk6érper ins Un- 
ermessbare zu vermehren, so ist auf der anderen Seite einer 
Richtung Erwihnung zu thun, die im strikten Gegensatze 
hierzu nur einen Eiweisskérper — namlich das Casein 
anerkennt und von diesem annimmt, dass er sich in mehreren 
verschiedenen Modifikationen in der Milch findet, die als a, 
b, c u. s. w. Casein unterschieden werden. Hauptvertreter 
dieser unitéren Auffassung sind Duclaux’*), der eine geliste, 
eine feste und eine gequollene Modifikation des Caseins an- 
nimmt, Pfeiffer’) und sich diesen anschliessend Biedert’). 


') Studien tiber die analytische Bestimmungsweise der Eiwei=s- 
kirper mit besonderer Riicksicht auf die Milch. Zeitschrift fiir physiol. 
Chemie, Bd. XIII, 1883, S. 135. 

*) Untersuchungen tiber die Eiweissstoffe der Milech. Forschuneen 
auf dem Gebiete der Viehhaltung und ihrer Erzeugnisse. Heft 9. 

°) Zur Frage, ob das Casein ein einheitlicher Stoff sei. Zeitsc! 
fiir physiol. Chemie, Bd. VII, 1882/83, S. 227. 

*) Comptes rendus, Tom. XCVIII, 1884. 
®) Analyse der Milch, Wiesbaden 1887, 
°) Die Kinderernéhrung im Siuglingsalter. 
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Letztere beiden Autoren unterscheiden a-Casein: durch Saure 
und Lab fallbar, b-Casein durch Erhitzen gerinnend, c-Casein, 
das leicht spontan (auch wieder durch Lab) aber nie durch Siure 
i _Kalte und Warme coagulirt, d-Casein, durch Tannin fillbar. 

Anzugreifen ist bei dieser Eintheilung zunachst die ver- 
fehlte Bezeichnung als a-, b- u. s. w. Casein, die nach den 
Gepflogenheiten der organischen Chemie den Gedanken nahe- 
legt, als ob es sich hier um isomere Ko6rper handle. Betrachtet 
man aber weiter das sogenannte a-Casein und das b-Casein, so 
erkennt man in ihnen unschwer das Casein und das Albumin 
unserer Eintheilung wieder, nur dass ein Theil des Caseins der 
in Folge mangelhafter Methoden sich der Fiallung entzogen 
hat oder aber wieder gelést worden ist, als c-Casein wieder 
auftaucht und dass ein betrichtlicher Theil des Albumins — 
worauf spater noch zurtickgekommen werden wird — durch das 
kochen abgespalten im Verein mit dem Globulin als Eiweiss- 
rest durch Tannin gefallt und hierbei den Namen d-Casein 
erhalt. Als fundamentaler Fehler dieser Eintheilung 
ist der Umstand zu bezeichnen, dass als « Modificationen» eines 
und desselben Stoffes 2 Kérper bezeichnet werden, von denen 
der eine — und noch dazu in doppelter und complicirter 
Bindung — Phosphor enthalt (a-Casein resp. Casein), wiihrend 
dieser dem anderen (b-Casein- Albumin) vollig fehlt. 

2 Korper, die sich durch die Anwesenheit resp. das 
lehlen eines Elementes unterscheiden, kann man_ nicht als 
«Modifikation» ein und derselben Substanz bezeichnen, ohne 
die gesammten chemischen Anschauungen umzusttirzen, eben- 
sowenig wie es etwa Jemandem beispielsweise beikommen 
wird, Trimethylphosphinoxyd und Methylalkohol als Modi- 
likationen des Methans aufzufassen und mit a- resp. b-Methan 
zt benennen. Nun Jeugnen zwar Pfeiffer absolut und 
Biedert mit einer gewissen Einschrankung (sehr  proble- 
niatisch) die Anwesenheit des Serumalbumins in der ausge- 
bildeten Mileh, wahrend sie dieselbe fiir das Colostrum zu- 
geben. Vergeblich aber sucht man nach einer Stttze fiir 
(liese Ansicht und nirgends sind die Befunde Sebelien’s, 
dic ich voll bestatigen kann, widerlegt worden. Ja, Sebelien 
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hat sogar ausdrticklich darauf hingewiesen, dass das Albumin 
der Milch dieselben optischen Eigenschaften besitzt wie das 
des Colostrums, dem Pfeiffer und Biedert ohne Weiteres 
einen Albumingehalt zusprechen. Zu welcher Zeit der Lac- 
tationsperiode wiirde denn plétzlich der Albumink6rper der 
Milch seinen qualitativen Charakter so veriaindern, dass er 
seines Namens verlustig erkliart und nunmehr als Caseijn- 
modifikation aufgefasst werden muss? 

Wir werden auf Grund unserer eigenen Arbeiten noch; 
vollig die von anderen Autoren schon lingst bewiesene An- 
wesenheit eines Albumink6rpers in der Milch bestatigen kénnen, 
ja, auf Grund physiologischer Beobachtungen und Erwagungen 
die Bedeutung gerade dieses Koérpers fiir die Saiuglingserniih- 
rung in den Vordergrund stellen, zunachst aber mlissen wir 
uns nach dem Grunde umsehen, der sich gerade in der Milch- 
chemie so erfahrenen Beobachtern wie Pfeiffer und Biedert 
in den Weg stellte und diesen die Erkenntniss der richtigen 
Sachlage verhinderte. Die Ursache hiervon ist in den 
verwandten Methoden zu suchen, die die Trennung 
der einzelnen Eiweisskérper nicht vollkommen_ ermédglichte 
oder aber auf die labile Structur derselben so heftig einwirkte, 
dass Kunstproducte — maltritirtes Casein, wie Pfeiffer es 
sehr treffend nennt — den klaren Ausblick hinderten. 

Die Trennung der Eiweisskérper der Milch —_ ihre 
fractionirte Darstellung — konnte bisher auf 3 Wegen an- 
gestrebt werden. 

Die erste und ilteste ist die von Hoppe-Seyler’) ge- 
lehrte Methode. Derselbe verdtinnt die Milch auf das zwanzig- 
fache Volumen, setzt unter Umrihren tropfenweise verdtinute 
Essigsiiure zu, solange, als sich cin flockiger Niederschlag zeigt. 
leitet dann durch die Flissigkeit einen Strom von CO, */, bis 
'/, Stunde lang hindurch und lisst nun einige bis 12 Stunden 
zur Klirung stehen. Im Filtrat befinden sich, nachdem mar 
mit Wasser nachgewaschen hat, Albumin, etwas gelostes 
Casein, Zucker und Spuren von Pepton. Aus dem Filtrat 
wird das Albumin durch Sieden erhalten, der Rest des Caseins 


') Handbuch der physiol. u. pathol. chem. Analyse, Berlin 185». 
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durch Eindampfen bis zur Consistenz des dinnen Syrup. 
Abgesehen davon, dass wir es hier mit einer recht compli- 
cirten Methode zu thun haben, die ein langes Stehen der 
eiweisshaltigen Fliissigkeiten und damit unzweifelhaft auch 
Veranderungen bedingt, wie schon aus dem regelmissigen 
Peptonbefunde hervorgeht, ist die Verwendbarkeit ftir die 
Frauenmilch zunachst ausgeschlossen, da diese nur unvoll- 
kommen durch Essigsdure und CO, ausgefillt wird. Des 
Weiteren haftet ihr der Mangel an, dass die ausgefallten 
Producte im Sauretiberschuss sich wieder lésen, dass es ferner 
nicht méglich ist, das Albumin vdllig durch Sieden auszu- 
fallen und dass ein Theil desselben mit dem wiedergelésten 
Casein zusammengerechnet werden muss. Trotzdem enthielt 
das Schlussfiltrat immer noch Spuren von Eiweiss. Diese 
Methode ist nun in gewisser Beziehung von Pfeiffer ver- 
bessert worden, insofern als derselbe erstmals feststellte, dass 
in der Frauenmilch nach Zusatz einer «adiaquaten» Saure- 
menge beim Erwarmen die vorher nicht zu _ erzielende 
Coagulation des Caseins eintritt. Eine Verschlechterung be- 
deutet die Pfeiffer’sche Modifikation der urspriinglichen 
Methode auf der anderen Seite dadurch, dass er statt der 
ungleich schonender einwirkenden Essigséiure die Salzsiure 
verwendete und dadurch, dass eine immerhin recht betracht- 
liche Temperaturerhéhung von Néthen ist. Ja, die von 
Pfeiffer‘) als die gtinstigste erklirte Temperatur von 
50—54° R., id est 62,5 bis 67,5 Celsius — bei manchen 
Milchproben bedarf es sogar 57—58° R. id est 71,25 bis 
72,5° Celsius — involvirt schon ohne Weiteres die Gefahr, dass 
ein Theil des Serumalbumins seine Léslichkeit mit verliert. 
Dabei ist die Héhe der Temperatur von ganz wesentlichem 
Einfluss auf die zu erzielenden Resultate: so fand sich aus 
ein und derselben Milch 
bei 45° R. 0,97 °|, Casein, 0,82 Albumin, 
bei 55° R. 1,148 °), Casein, 0,24 Albumin, 
bei 65° R. 1,19 °/, Casein, 0,142 Albumin. 
1) Kritische Untersuchungen tiber Muttermilch und Muttermilch- 
analysen, Bd. XIX, S. 463 des Jahrbuches fiir Kinderheilkunde. 
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Weiter erfordert die Filtration des erzielten Niederschlages 
12 bis 18 Stunden Zeit. Die von Pfeiffer‘) selbst erzielien 
analytischen Resultate kénnen auch kaum zu einer weiteren 
Verwendung auffordern, da er die Méglichkeit ohne Weiteres 
zugibt, dass sich in dem Schlussfiltrate noch Spuren yon 
Casein resp. Albumin finden. Nun betragt aber der aus diesem 
Filtrate mittelst Tannin ausgefiillte Eiweissrest nicht selten 
30—40°/, des gesammten Eiweisses! Um nur eines der an- 
geftihrten Beispiele zu wiederholen: In einer als « eiweissarin » 
bezeichneten Frauenmilch finden sich: 0,656 °/, Casein, 0,110°), 
Albumin, 0,504°/, Eiweissrest. Von einer Methode, die mit 
solchen Fehlerquellen behaftet ist, werden wir wohl besser 
vollig absehen. Gerade den hohen Anforderungen, die Pfeiffer 
in praciser Form ftir milchanalytische Methoden aufgestelll, 
dass namlich die einzelnen Eiweisskérper in méglichst reinem 
Zustande und méglichst direct zu bestimmen sind, wird auf 
dem eben dargestellten Wege jedenfalls nicht Geniige geleistet 
werden k6nnen. 

War hier bei dieser ersten Methode Hoppe-Seyler’s 
resp. Pfeiffer’s als zur Ausfallung des Caseins wirksames 
Princip eine Siure angewandt worden, so bedient sich die 
zweite nunmehr zur Besprechung gelangende fractionirte Dar- 
stellungsart einer anderen Eigenschaft des Caseins, namlich 
der, aus seinen «Lésungen» auszufallen, wenn dieselben mit 
einem Neutralsalze tibersittigt werden. Auch hier war es ein 
Schiller Hoppe-Seyler’s, Tolmatscheff*), der weg- 
weisend vorgegangen ist und zwar verwandte er das Magne- 
siumsulphat, das er so lange zusetzt, bis sich nichts mehr 
list. Diese Methode ist von Hoppe-Seyler adoptirt und 
immer vertreten worden, auch als andere mit derselben nicht 
zum Ziele gelangten. Ich habe dieselbe in einer Anzahl von 
Versuchen nachgeprtift und kam dabei zu folgendem Resultate: 
Verfaihrt man genau nach der Vorschrift Hoppe-Seyler’s’) 


') Zeitschrift fiir analytische Chemie, Bd. XXII, S. 14. 
*) Zur Analyse der Milch. Med.-chem. Untersuchungen yon 
Hoppe-Seyler, IL Heft, 1867. 


°) Handbuch der physiol. und path.-chem. Analyse, S. 492. 
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oder Tolmatscheff’s, so wird man ein brauchbares Re- 
csultat nicht erzielen, ein kleiner Ueberschuss des Mittelsalzes 
venigt zur vollkommenen Abscheidung des Caseins_ nicht. 
Setzt man aber zu der mit concentrirter MgSO,-Lésung ver- 
diinnten Milch mit Sebelien eine betrichtliche Portion eines 
Krystallbreies von Magnesiumsulphat zu und lisst tiber Nacht 
stehen, so erhalt man aus Kuh- und Eselsmilech in der That 
das Casein so abgeschieden, dass man es, allerdings unter 
Anwendung von viel Geduld, filtriren und ein wasserklares 
Filtrat erhalten kann. Bei der Frauen- und Ziegenmilch habe 
ich jedoch ein solches niemals erzielen kénnen, dasselbe 
war vielmehr trotz oder vielleicht gerade wegen des endlosen 
Filtrirens stets etwas getrtibt. Erhitzt man ein solches Filtrat 
nach Zusatz von einigen Tropfen Essigsiure und befreit es 
durch abermaliges Filtriren von demjenigen Theile des Albu- 
mins, der durch Erhitzen ausfallbar ist, so erhilt man nach 
abermaliger Fallung vermittelst Tanninlésung eine Eiweiss- 
menge, die die vom Albumin abgespaltene bedeutend tber- 
steigt, auch bei verschiedenen Proben aus ein und derselben 
Milch sich véllig widersprechende Zahlen ergibt. Im Uebrigen 
hat gerade fiir die Frauenmilch Biedert*') und nach ihm 
noch viele Andere diese Trennungsmethode als eine unge- 
nlgende bezeichnet und an dieser Thatsache kann auch der 
Protest Hoppe-Seyler’s’) nichts aindern. In der Praxis 
wird sich eben eine jede Methode als unbrauchbar erweisen, 
die zu ihrer Ausftihrung so viel Zeit erfordert als die in Rede 
stehende, da man bei Beendigung der Trennung der Eiweiss- 
kérper alsdann nicht mehr die urspriinglichen, in der Milch 
priformirt vorkommenden, sondern bereits Zersetzungsproducte 
oder vielmehr Umwandlungsproducte (z. B. Pepton) in solchen 
Mengen beigemischt erhilt, dass man kaum mehr auf die 
Zusammensetzung der angewandten Milch riickschliessen kann. 
In der Kuhmilch gelinet die Abscheidung des Caseins ver- 
mittelst MgSO, betriichtlich leichter als in der Frauen- und 

') Unterschiede der Menschen- und Kuhmilch, Stuttgart, 1884, S, 25. 

*) Ueber Trennung des Caseins vom Albumin in der menschlichen 
Mich. Zeitschrift fiir physiol. Chemie, Band IX. 
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Ziegenmilch und gerade fur das Kuhcasein ist von Sebelien') 
nachgewiesen worden, dass dasselbe, auch wenn es mit 
Albumin in einer Lésung vermischt ist, von diesem auf diesem 
Wege quantitativ getrennt werden kann. In der Milch 
selbst kommt allerdings noch ein anderer Punkt hinzu, 
der, wenn auch eine relativ geringe, so aber doch principiell 
wichtige Fehlerquelle involvirt; es wird namlich auch der 
globulinartige Eiweisskérper zugleich mit dem Casein nieder- 
geschlagen. Dieser gehért aber, wofern man auf seine Iso- 
lirung verzichten will, wie spiiter noch des Naheren ausgefiihrt 
werden wird, vom physiologischen Standpunkt aus seines 
Verhaltens wegen eher zum Albuminniederschlage und sollte 
immer bei letzterem mit verrechnet werden. Dies lasst sich 
librigens auch dadurch erreichen, dass man statt des MgSO, 
in derselben Weise NaCl in Anwendung bringt: fiir dies gilt 
alles eben Gesagte in vollig gleichem Maasse, nur dass eben das 
Globulin dabei in Lésung bleibt. Man kann alsdann dieses 
aus dem Filtrate vermittelst MgSO, ausfillen oder aber man 
bestimmt sofort durch ein anderes, alles Eiweiss fallendes 
Mittel den gesammten Eiweissrest, der aus Globulin und 
Albumin besteht. 

Recapituliren wir die Nachtheile, die sich bei der frac- 
tionirten Darstellung der verschiedenartigen Eiweisskérper in 
der Milch mit Hilfe der Mittelsalze geltend machen, so ist in 
erster Linie daran zu erinnern, dass ein Resultat tiberhaupt 
nur bei Kuh- und Eselsmilch, nicht aber bei Ziegen- und 
Frauenmilch erzielt werden kann, dass aber auch bei ersteren 
beiden Milcharten diese Methode mit einem betrichtlichen 
Zeitaufwande und dadurch bedingter Gefahr der Ungenauig- 
keit verknupft ist. 

Wenden wir uns nunmehr zu der dritten in Betracht 
kommenden Trennungsart des Caseins vom Albumin, die 
man im Gegensatz zu den beiden vorher erwahnten als eine 
rein mechanische bezeichnen kénnte. Dieselbe ist in jiingster 


') Studien tiber die analytische Bestimmungsweise der Eiweiss- 
korper mit besonderer Riicksicht auf die Milch. Zeitschrift, fiir physiol. 
Chemie, 1883. Bd. XIII, S. 135. 
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Zeit durch die subtilen Arbeiten Le hmann’s, die nach dessen 
Tode herausgegeben zu haben ein ganz besonderes Verdienst 
von Hempel’) ist, wieder in den Vordergrund des Interesses 
verlickt worden. Es wird hierbei von einer Kigenschaft poréser 
Thonk6érper Nutzen gezogen, die darin besteht, dass sie das 
Casein zurtickhalten, wahrend sie das Albumin durchsickern 
lassen. Man erhalt so die beiden wichtigsten Eiweissarten 
der Milch getrennt, ohne dass irgend ein chemischer Eingriff 
erfolgt ware: aus diesem Grunde bezeichnet Lehinann das 
s) gewonnene Casein resp. Albumin als genuines, Ob sich 
das Globulin hierbei zum Casein oder zum Albumin halt, geht 
aus Lehmann ’s Arbeit nicht hervor, ebensowenig steht mir 
eine eigene Erfahrung dartiber zu Gebote, ich méchte jedoch 
annehmen, dass sich dasselbe, da ja auch in der Milch gelést, 
eher dem Albumin 4hnlich verhalt und mit durch den Thon 
durchfiltriert. Lehmann hat des Weiteren die so erhaltenen 
Casein- und Albuminmengen gewogen und dabei als Mittel- 
werthe gefunden : 


Fiir Frauenmilch: Casein 1,2°/,, Albumin 0,5 °/.. 
Fiir Kuhmilch: Casein 3,0°/,, Albumin 0,3 °/.. 


Es verhalt sich also Casein zu Albumin in der Frauen- 
milch wie 12:5, in der Kuhmilch wie 10:1, d. h. mit anderen 
Worten: auf jedes Gramm in der Frauenmilch consumirtes 
Casein kommt 4°/, mal so viel Albumin als bei Ernahrung 
mit Kuhmilch. Um den Unterschied, der bei Verdiinnung mit 
Wasser, das ja doch der Kuhmilch zugesetzt werden muss, 
noch eclatanter, wird, zu parallelisiren, hat Lehmann den 
Zusatz eines anderen Albuminkorpers in léslicher Form, und 
zwar den des Hihnereies, anempfohlen. Somit gebtihrt 
Lehmann das Verdienst, als Erster auf die Bedeu- 
tung gerade des Albumines ftir die Sauglings- 
erndhrung hingewiesen und auch bereits einen 
diesbeziglichen Verbesserungsvorschlag fiir die 
zumeist angewandte Kuhmilch gemacht zu haben. 
Abgestritten jedoch muss ihm die fiir ihn in Anspruch ge- 


') Pfliiger’s Archiv, Bd, 56, S. 558. 


nomimene Prioritét in Bezug auf Verwendung des pordsen 
Thones zur Trennung der Eiweissk6rper werden : diese gebiihrt, 
nachdem Hoppe-Seyler') bereits 1859 eine thierische Mei)- 
bran zur Scheidung verwandt hatte, dem genialen Manne, 
der fiir jedes Problem, das er in Angriff nahm, auch die ricl)- 
lige Lésung fand: Hermann Helmholtz liess durch seinen 
Schtler Zahn*) einen Apparat construiren, in dem vermittels 
eines Thoncylinders, der in einem Glasgefiiss, das mit Milch 
veftllt war, stand und den er vermittelst Anschluss an eine 
Luftpumpe evacuirte, Casein und Albumin getrennt wurden. 
Die Methode ist spater von Kehrer’) und auch von Her- 
mann‘) wieder aufgenommen worden, von Letzterem mit der 
Modification, dass er statt Thonplatten zerstossenen Thon 
verwandte und der Milch als Pulver zusetzte: auch hierdure|, 
gelang es ihm, eine Scheidung des Caseins vom Albumin 
herbeizufthren. 

Nach dem Gesagten kann ein Zweifel dartiber nicht be- 
stehen, dass die Verwendung von Thonseparatoren, besonders 
in der von Lehmann empfohlenen Form, eine exacte Frac- 
tionirung der Eiweissstoffe der Milch — wenigstens des Ca- 
seins einerseits, des Albumins und Globulins andererseits — gv- 
stattet; allerdings sind hierzu ausser gut functionirenden 
Apparaten gréssere manuelle Fertigkeiten erforderlich, wenn 
man gentigende Resultate erzielen will. Auch ist der Aui- 
wand an Zeit kein unbetrichtlicher. so dass man eine Ver- 
allgemeinerung dieser Darstellungsart der Eiweisskérper niclit 
zu erwarten hat. Ftir physiologische Untersuchungen wird 
sie allerdings ihren dauernden Werth behalten, da sie die 
einzige ist, die ohne chemischen Eingriff uns in den Besitz 
des Caseins und Albumins, wie es in der Milch selbst ent- 
halten ist, bringt. Die Praxis dagegen, der es auf eine raschie 


1) Untersuchungen tiber die Bestandtheile der Mileh und_ ilire 
nichsten Zersetzungen. Vireh. Archiv, Bd. XVIL, S. 417. 

?) Zahn: Untersuchungen fiber die Eiweisskérper der Mulch. 
Pfliiger’s Archiv, Bd. II, 5. 598. 

°) Archiv fiir Gyn., Bd. II, 8. 5. 

4) Pfliiger’s Archiv, Bd. XXVI, S. 442. 
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und sichere Entscheidung ankommt, wieviel von den in der 
Milch enthaltenen Gesammtproteinsubstanzen auf jede Classe 
derselben kommt, wird sich nach einer anderen Methode um- 
sehen missen. Bei den Lehmann’schen Arbeiten kommt 
noch hinzu, dass dieselben die Eiweissstoffe gewichtsanalytisch 
bestimmt haben, wodurch wiederum, wie schon erwihnt, 
Fehlerquellen entstehen kénnen. Ich halte daher die von ihm 
cegebenen Mittelwerthe wohl was ihr relatives Verhiltniss zu 
einander betrifft, ftir véllig correcte, nicht aber ihre absolute 
Hihe. Ein Durchschnittsgehalt von 1,7°/, Proteinsubstanz 
durfte, wenn man den N, den man durch direkte Bestimmung 
aus der Milch erhalt, berticksichtigt, als zu hoch gegriffen 
erscheinen. 

Ich bin nun in der Lage, eine Methode zu empfehlen, 
die ebenso einfach als rasch zu beendigen ist und die dabei 
vollig zuverlassige Resultate ergibt: dieselbe beruht auf der 
Figenschaft des Caseins, mit Alaun eine schwer loésliche Ver- 
bindung einzugehen, ohne dass das Albumin oder Globulin 
hierbel irgendwie beeintrachtigt oder beeinflusst wirden. Als 
ich namlich nach den Angaben Munk’s*) die Gesammt- 
eiweissstoffe der Milch mit Kupferoxydhydratbrei ausfallte und 
hierbei nur die bei Gegenwart von phosphorsauren Alkalien 
und Erden theoretische Méglichkeit der Bildung von unlés- 
lichem Kupferphosphat und freiem eiweisslésenden Alkali durch 
Zusatz von 1 bis wenigen chem. Alaunlésung nach dem ge- 
nannten Autor ausschloss, mich aber insofern von der ge- 
vebenen Vorschrift entfernte, als ich die Alaunlésung nicht 
kurz vor dem Zusatz des Kupferoxydhydrates zu der schon 
erhitzten Substanz, sondern schon von vornherein vor dem 
Erwiarmen beiftigte, so beobachtete ich eine eigenthtimliche 
Krscheinung. Begann niamlich die so mit Alaunlésung ver- 
setzte auf das 10fache mit Wasser verditinnte Milch warm zu 
werden, so fielen plétzlich massige weisse Flocken aus, die 
sich bei weiterer Erwirmung nicht mehr lésten, auch sich 
zunaichst nicht vermehrten. Erst nach lingerem weiteren Er- 


') Zur quantitativen Bestimmung der Eiweiss- und Extractivstoffe 
der Kuh- und Frauenmilech. Vireh. Arch., Bd. CXXXIV, S. 501. 
Zeitschrift fair physiologische Chemie. XXII. 15 
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wairmen bei kleiner Flamme tritt eine weitere Tribung ein 
und beim endlichen Zusatz des Kupferoxydhydrates zu der 
siedenden Fltissigkeit eine weitere ganz feinflockige, ja zu- 
weilen geradezu staubformige Fallung. Das hierdurch erhaltene 
Filtrat war stets eiweissfrei und enthielt keinen oder doch 
nur Spuren N. Ich bemerke, dass diese ersten Versuche mit 
ganz frischer Ziegenmilch etwa 1*'/, bis 2 Stunden nach dem 
Melken angestellt wurden. Es kam nun darauf an, zu con- 
statiren, welcher Art der bei der ersten Fraction ausfallende 
Eiweisskorper ist, und lag dabei die Vermuthung, seiner Menge 
und seinem Aussehen nach, nahe, dass es sich um das Casein 
handle. Die Lésung einer so erhaltenen Probe in Natron- 
lauge liess bei Zusatz von verdtnnter Essigsaure einen schnee- 
weissen K6rper ausfallen, der allen fiir Casein charakteristi- 
schen Reactionen gentigte. Es frug sich nun weiter, ob 
denn durch Zusatz von Alaunlésung — ich benutzte von nun 
an ausschliesslich eine concentrirte Lésung von Kalialaun — 
alles Casein aus der Milch ausgefallt werden konnte. Zu diesem 
Zwecke musste festgestelll werden, dass das erhaltene Filtrat 
kein Casein mehr enthalte. Ich setzte daher zunachst zu 
diesem eine weitere Menge Alaunlésung zu, ohne dass sicli 
die wasserhelle Flissigkeit auch beim Erwarmen_ nur it 
Geringsten triibte. Nattirlich war vorher die ftir die Casein- 
ausfallung mittels Alaun beste Temperatur festgestellt worden 
und es hatte sich dabei gezeigt, dass die ganz momentane 
Abscheidung gerade bei 37° Celsius erfolgt. 


Ganz dasselbe Verhalten wie die Ziegenmilch zeigten 
Kuh-, Esels-, Schweine- und Frauenmilch, nur dass letztere, wie 
ja den meisten Fallungsmitteln gegentber, etwas feinflockigere 
Gerinnsel gab. In der Kalte, d. h. bei Temperaturen, die nur 
irgendwie betrachtlich unter der des K6rpers liegen, findet 
keine momentane Ausscheidung statt! Nur wenn die Milch 
bereits langere Zeit gestanden und die natirliche Saurebildung 
schon wesentlich vorgeschritten ist, erfolgt auch bei Zimmer- 
temperatur unter betrachtlichem Zusatze von Alaunlésung eine 
flockige Ausscheidung. Ist somit das gewodhnliche Optimum 
der Coagulation auf diesem Wege nach unten mit circa 37° 
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Celsius begrenzt, so liegt die obere Grenze ebenfalls nicht 
weit hiervon. Nattrlich findet eine Caseinausscheidung auch 
pei wesentlich héheren Temperaturen statt, man liuft alsdann 
aber leichter Gefahr, dem Coagulationspunct des Serumalbu- 
mins nahe zu kommen. Ich kann daher eine Temperatur 
von 37°—40° als die fiir die Isolirung des Caseins giinstigste 
bezeichnen. Allerdings andert sich bis 50° nichts an den 
Befunden. 2 Portionen Milch, beide mit der gleichen Menge 
Alaunlésung vermischt und die eine auf 40°, die andere auf 
50° gebracht, geben beim Verbrennen der Filter nach Kjel- 
dah] tibereinstimmende N-Werthe : 


10 cbem. Ziegenmilch bei 40° coagulirt gaben 0,03864 gr. N. 
10 chem. derselben Milch bei 50° coagulirt gaben 0,03836 gr. N. 


Wir sehen somit, dass unwesentliche Schwankungen der 
Temperatur einen Einfluss auf den Verlauf der Reaction nicht 
haben und priifen nun, welche Mengen Alaunlésung am 
siinstigsten sind. Zu diesem Zwecke werden 5 Portionen 
Ziegenmilch, jede zu 10 chem. abgemessen und auf 50 cbem. 
verdtinnt. Portion I wird mit 2 cbem., Portion II mit 3 cbem., 
Portion III mit 4 cbem., Portion IV mit 6 cbem. und Por- 
tion V mit 8 chem. der concentrirten Alaunlésung versetzt. 
Alle 5 Proben werden nunmehr auf 40° erwarmt und es zeigt 
sich alsdann, dass Portion If am raschesten sich in mittel- 
einen Flocken absetzt, das dartiber stehende Filtrat ist wasser- 
klar; Portion I und III ahnelt der Portion Il, doch dauert 
das Absetzen einige Minuten linger, auch ist die tiberstehende 
Flissigkeit etwas grau opalescirend. Portion IV und V zeigen 
betrachtlich kleinere Flocken und bedtrfen abermals einiger 
Minuten langer, bis sie sich absetzen, auch hier ist aber das 
ausgepresste Serum nicht vollig klar. Beim Filtriren geben 
nun Portion I, II und III tibereinstimmend wasserklare Fil- 
trate, wahrend dies bei JV und V nicht der Fall ist, auch 
nachdem dieselben 5 mal wieder durch das Filter zurtickge- 
gossen worden sind. Sie werden daher zur weiteren Ver- 
arbeitung verworfen, wiahrend die Filter I, II und III tber- 
cinstimmenden N-Gehalt zeigen. Die Filtrate werden mit 
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10 cbem. einer alkoholischen Tanninlésung versetzt und geben 
ebenfalls entsprechende N-Werthe. 











Portion I: Casein 0,04648 gr. N, 
Portion If: Casein 0,04704 gr. N, 
Portion IIl: Casein 0,04676 gr. N. 







Die Tanninniederschlige ergeben: 






Portion I: 0,01036 gr. N, 
Portion II: 0,01036 gr. N, 
Portion IIIf: 0,01008 gr. N, 








Die Differenzen liegen véllig innerhalb der der Titrations- 
methode ohnehin eigenen Fehlern. Da auch bei anderen Ver- 
suchen immer gleiche Resultate erzielt wurden, so kann man 
wohl sagen, dass ein auch ganz betriichtlicher Ueberschuss 
der Fallungsflussigkeit keinen die Genauigkeit beeintrachtigenden 
Einfluss austbt. Die Hauptbedingung ist nattirlich, dass man 
ein wasserklares Filtrat erhalt. Die hierzu néthige Alaun- 
menge anzugeben ist unméglich, da dieselbe je nach dem 
Siuregrade, den die Milch angenommen hat und wohl auch 
nach dem Salzgehalt schwankt. Ich bin nun in der Weise 
verfahren, dass ich nicht mehr erst die Alaunlésung zugesetzt 
und dann erwirmt habe, sondern dass ich umgekehrt die 
verdiinnte Milch zuniichst auf 40° erwarmt habe, alsdann aus 
einer Burette 1 cbcm. concentrirte Alaunlésung auf 10 cbem. 
Milch zugelassen habe, alsdann unter energischem Umnriiliren 
je '/, cbem. weitere Alaunlésung, bis ich sehe, dass die mittel- 
flockigen Gerinnsel sich rasch absetzen und die obenstehende 
Fliissigkeit sich erhellt. Alsdann wird 1, 2 oder wenn nothig 
3 mal, nattirlich durch dasselbe Filter, filtrirt und muss als- 
dann das Filtrat véllig wasserklar sein. 











Wir hatten oben bereits erwiahnt, dass ein weiterer Zusalz 
von Alaunlésung zu diesen Filtraten auch bei wiederholtem 
Wiirmen auf 40—50° keine erneute Ausscheidung zur Folge 
hat und daraus schliessen zu dtirfen geglaubt, dass in den- 
selben kein weiteres Casein enthalten ist. Nun. .k6nnte man 
den Einwand erheben, dass sich das Casein zum Theil in den 
Alauntiberschuss lést und daher durch vermehrten Zusatz des 
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Letzteren um so sicherer in Lésung gehalten wird, etwa ahn- 
lich wie ja auch ein Ueberschuss von Salzsiure wirkt. Diesen 
Einwand haben wir in doppelter Weise von vorn herein 
widerlegt: Erstlich haben wir den tiberschtissigen Alaun aus 
den Filtraten wieder entfernt, indem wir dieselben mit Am- 
moniak versetzten und den so entstehenden Niederschlag von 
Aluminiumhydroxyd abfiltrierten. Stumpft man nun das tiber- 
schtissige Ammoniak mit HC] bis zur neutralen Reaction ab und 
fiigt des Weiteren abermals Alaunlésung zu, so entsteht kein 
neuer Caseinniederschlag. Auch bei dem Aluminiumhydroxyd 
finden sich keine Spuren von Eiweiss, das man etwa direkt 
mitniedergerissen denken kénnte, denn lést man den Nieder- 
schlag in etwas Natronlauge auf, so findet man diese Lésung 
eiweissfrei. Ich habe des Ferneren die wasserklaren Filtrate, 
die ich durch die Abscheidung des Caseins vermittels Alaun- 
lisung erhalten habe, mit Lab versetzt und zwar sowohl mit 
dem frischen Glycerinextract eines Kailbermagens als auch mit 
getrocknetem (Pulvis ad serum lactis parandum Gehe), aber 
in keinem Falle habe ich hierdurch eine Caseinabscheidung 
beobachtet: es war eben in der That alles Casein bereits durch 
die Alaunlésung ausgefallt. 


Wie aber verhalt es sich mit den tbrigen Eiweissstoffen 
der Milch, mit dem Globulin und dem Albumin? Dass beide 
oder eines von beiden nicht, zum mindesten aber zum Theil 
nicht mit beim Casein ausgefallt worden sind, geht schon aus 
der vorhin erwahnten Thatsache hervor, dass sich in dem 
Filtrate noch Eiweiss findet, das aber nicht Casein sein kann. 
Weiter lasst sich aus dem Umstande, dass auch bei verschie- 
denen verwandten Temperaturen unter der Voraussetzung, 
dass die Coagulationsgrenze des Serumalbumins nicht erreicht 
wurde und bei verschieden grossem Alaunzusatz die aus den 
Filtraten erhaltene Eiweissmenge resp. N-Menge bei gleicher 
Milch auch eine gleiche war, schliessen, dass der Eingriff, 
der zur Ausfallung des Caseins fiihrte, die andern Eiweiss- 
gruppen nicht alterirte. Der stricte Beweis hierftr lisst 
sich aber mit Leichtigkeit direct erbringen. Fugt man nam- 
lich dem wasserhellen Filtralte, das nach Abscheidung des 
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Caseines durch Alaun erhalten. worden ist und in dessen 
einem Theile man vielleicht noch durch Labzusatz die Ab- 
wesenheit aller Caseinreste ermittelt hat, MgSO, in Ueber- 
schuss in der Art zu, wie wir sie oben schon bei der 
Trennung vom Casein als die beste beschrieben haben, so 
erhalt man nach langerem Stehen erst eine Triibung und 
alsdann, nach weiterem Zuwarten, eine Abscheidung einer 
volumin6ésen weissen Substanz. Wir bezeichen dieselbe absiclit- 
lich nicht als Niederschlag, da sie namlich auf der Magne- 
siumsulphatlésung schwimmt und diese wie eine weiche sahnige 
Decke tiberzieht. Am Boden des Glases findet sich dagegen 
ein Niederschlag des tiberschiissig zugesetzten Salzes. Das so 
erhaltene Product, das durch Filtriren und Auswaschen mii 
gesiittigter Lésung von MgSO, auf dem Filter isolirt wird, 
kann nichts anderes sein als Globulin. Zu 10 chem. einer 
Kuhmilch, die dem Casein entsprechend 0,05000 gr. N_ hatte. 
fand sich im Filtrate, nachdem weitere 0,00308 gr. N_ mit 
MgSO, ausgefallt waren, noch 0,00588 gr. N die als dem Albu- 
min angehorig betrachtet werden mitissen, Es hatte also diese 
Milch einen Gehalt von : 

Casein: 0,3185 gr. = 3,185 °/,,, 

Globulin: 0,0154 gr. = 0,154 °/,, 

Albumin. 0,0374 gr. = 0,374 °|,. 

Freilich ist ftir die Praxis die Abtrennung des Globu- 
lines ebensowenig anzurathen wie néthig. Denn in seinen 
physiologischen Verhalten steht das Globulin dem Albumin 
so nahe, dass man diese beiden, zumal bei dem relativ unbe- 
deutenden Globulingehalt ruhig zusammen als <«wasserlis- 
liches Eiweiss» in Rechnung stellen kann. Am besten fill 
man daher den nach Beseitigung des Caseins bleibenden 
Eiweissrest zusammen mittels Tanninlésung. Kann man ja 
durch Kochen allein auch nach Befreiung vom Globulin das 
Albumin ebensowenig v6llig ausfallen als durch Alkohol. Diese 
Thatsache ist durchaus nichts Neues und bereits in vollem Um- 


fange Zahn‘) bekannt gewesen; auch von Hammarsten und 


1) Untersuchungen tiber das Serumalbumin. Pfliger’s Arcli, 
Bd Ill, S. 76. 7 
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Sebelien’‘) sind entsprechende Beobachtungen gemacht wor- 
den; besonders letzterer adussert sich ausftihrlich tiber diesen 
Punkt und berichtet, dass ihm 11—12°/, des ganzen im Albu- 
min enthaltenen N verloren, d. h. ins Filtrat gegangen sind. 
Auch Pfeiffer und Biedert sind auf diese Erscheinung 
gestossen, die natirlich von Ersterem als eine abermalige 
Modifikation des Caseins aufgefasst wird. Die Ansichten, 
wodurch es denn bedingt wird, dass ein Theil des Albumins 
sich der Coagulation durch Hitze entzieht, kénnen getheilte 
sein: entweder kann man annehmen, dass ein Theil der sonst 
zur Albumingruppe gehérigen Eiweissarten eben auch in 
heissem Wasser seine Léslichkeit bewahrt, d. h. dass es einen 
praformirten Albuminstoff gibt, der durch Hitze nicht 
gerinnt. Bedenkt man, dass diese Kérper durchaus nicht etwa 
stets gleichmissig bei einem bestimmten Grade ausfallen, dass 
vielmehr Concentration und Salzgehalt hierbei eine ausserst 
wesentliche Rolle spielen, so darf man eine derartige Méglich- 
keit nicht absolut von der Hand weisen. Auf der anderen Seite 
kann man allerdings auch mit Zahn und Hammarsten 
annehmen, dass die Abspaltung des beim Kochen gelést 
bleibenden Theiles des Albumines ein Kunstproduct, eben 
durch die erhéhte Temperatur resp. den Alkoholzusatz, ist. 
Mir ist tbrigens bei den hierauf beziiglichen von mir ange- 
stellten Versuchen immer ein grésserer Theil des Albumines 
in der Siedehitze uncoagulirt zurtickgeblieben, etwa ein Viertel 
bis sogar zu einem Drittel des Gesammtalbumines. Aus diesem 
Grunde sehe ich auch bei der Milchanalyse von der Coagu- 
lation dieses K6rpers ginzlich ab, da man ihn eben auf diese 
Art nicht vollstandig erhalten kann und alsdann noch einer 
weiteren Manipulation zur Gewinnung dieses iibrig gebliebenen 
Restes bedarf. 

Um meine Methode der Caseinisolirung auch noch gegen 
weitere Einwande zu sichern, habe ich versucht, miltels Alaun- 
lisung das Casein aus seinen reinen Lésungen auszufillen. 
/u diesem Zwecke wurde von einem Kuhcasein, das nach 


') Beitrage zur Kenntniss der Eiweisskérper der Kuhmilch. Zeit- 
schrift fiir physiol. Chemie, Bd. IX, S. 445. 
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Hammarsten’s Vorschrift durch 5 maliges Ausfallen mit 
Essigsiure und Lésen in Natronlauge dargestellt war, eine 
gewisse Portion in einer schwachalkalisch gemachten Wasser- 
menge gelést und zuerst aus 10 cbem. dieser Lésung durch, 
directes Verbrennen nach Kjeldahl] der N-Gehalt festgestellt, 
alsdann mit concentrirter Alaunlésung das Casein ausgefiillt, 
bis ein weiterer Zusatz von Alaun keine weissliche Fallung, 
die sich nicht sofort gelést hatte, hervorrief, filtrirt und das 
Filter ebenfalls nach Kjeldahl verarbeitet. 

Probe I: 

10 cbem. reine Caseinlésung enthalten 0,01918 gr. N. 


10 chem. derselben Lésung werden mit Alaun ausgefallt; das Filter 
ergibt 0,01932 gr. N. 


Probe II: 
10 cbem. einer anderen reinen Caseinlésung enthalten 0,02128 gr. N. 
Das verbrannte Filter mit dem vermittelst Alaun gefallten Casein eben- 
falls 0,01932 gr. N. 
Der Versuch, aus einer Lésung von aus Ziegenmilch 
dargestelltem Serum-Albumin mittels Alaunlésung eine Fallung 
zu erzielen, scheiterte. 


Als einen die Genauigkeit dieser Methode bestatigenden 
Beweis méchte ich 2 Analysen anftihren, die ich an einer 
mir zu diesem Zwecke von Herrn Bezirksarzt Dr. Hesse‘) 
ciitigst tiberlassenen Milch ausgeftihrt habe. Dieser hat, an- 
geregt durch die Hempel’sche Publication der Lehmann- 
schen Arbeiten, das von Letzterem empfohlene Verfahren 
des ktinstlichen Albuminzusatzes modificirt und ftir eine 
fabrikmissige Darstellung des léslichen Albumines Sorge 
getragen*). Dieses pulverisirte Albumin wird zu der durcli 
Verdiinnen einer 9 proc. Sahne auf 1,2°/, Casein und 3°/, Fett 
gebrachten Milch hinzugeftigt und soll nun dieselbe den Lelhi- 
mann’schen Vorschriften entsprechend 1,2°/, Casein und 
0,5°/, Albumin enthalten. Das hierbei verwandte Albumin 
entstammte Hiihnereiern und war leicht wasserldslich. 


') Cf. Berl. klin. Wochenschrift, 1896, Nr. 30. 
*) Verh. der Ges. fiir Natur- und Heilkunde in Dresden, Sitz. \ 
2. Mai 1896. 











Es fanden sich nun in je 10 chem. derselben Milch: 


Probe TI: 
Casein: 0,13157 gr. oder 1,3157°), entsprechend 0,02072 gr. N. 
Albumin: 0,05515 gr. entsprechend 0,5515°!, oder 0,00868 gr. N. 
Gesammt-N-Gehalt direct bestimmt: 0,02884 gr. 


Probe Il: 
Casein: 0,13157 gr. cder 1,3157°/, entsprechend 0,02072 gr. N. 
Albumin: 0,057785 gr. oder 0,5778 °/, entsprechend 0,00910 gr. N. 
Gesammt-N-Gehalt direct bestimmt: 0,02940 gr. 


Also auch hier bei diesen complicirten Mischungsverhialt- 
nissen hatte sich die Methode vollig bewahrt. Dieselbe hat 
des Weiteren den Vorzug, dass sie tiberaus einfach und wenig 
zeitraubend ist. Ich fasse alles, was bei ihr zu beobachten 
ist, in folgende Vorschrift zusammen, nach der ich selbst jetzt 
zu arbeiten pflege: 


Man nimmt 10 cbem. Milch (Frauen-, Kuh-, Ziegen-, 
Schweine-, Eselsmilch) und verdtinnt mit 3 bis 5 Theilen Wasser, 
erwarmt vorsichtig iber kleiner Flamme oder besser auf dem 
Wasserbade unter Controlle des Thermometers auf 40°, setzt 
alsdann 1 cbem. einer concentrirten Lésung von Kalialaun zu 
und wartet unter Umrthren ab, ob eine mittelflockige Coagu- 
lation und rasches Absetzen der Coagula erfolgt; ist letzteres 
noch nicht der Fall, so wird so lange mit dem Zusatz von 
'/, cbem, der erwahnten Lésung fortgefahren, bis der Moment 
der geniigenden Coagulation und Abscheidung eintritt. Es 
muss selbstverstandlich immer vor erneutem Alaunzusatz ein 
Augenblick (*/, Minute) gezégert werden, um zu diesem Absetzen 
Zeit zu lassen; die Temperatur ist dabei constant auf 40° Celsius 
zu halten. Ein kleiner Ueberschuss der Alaunlésung (bis 1 cbem.) 
schadet sicher nichts. Nach Vollendung der Abscheidung, die 
bei der Kuh-, Ziegen-, Schweine- und Eselsmilch gross- bis 
mittelflockig, bei Frauenmilch kleinflockig ist, lasst man einige 
Minuten stehen und filtrirt dann. Die Abscheidung des Frauen- 
inilcheaseins erleichtert man durch Zusatz von etwas Chlor- 
natrium in Substanz wahrend des Erwirmens, die Filtration 
durch Hinzuftigen von Calciumphosphat, das mechanisch die 
feinen Caseinflocken auf dem Filter zurtickhalt und ihr Durch- 
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passiren hindert. Nachdem das Filtrat wasserklar gewordey 
ist, wozu es zuweilen des 2 oder 3maligen Riickgiessens, 
das aber immer in kurzer Zeit wieder durchfiltrirt, bedarf, 
und einige Male mit Wasser nachgewaschen worden ist, kann 
das Filter im Soxhlet-Apparate entfettet werden; auf diese 
Weise wird das Fett quantitativ erhalten, da dasselbe dem 
Niederschlage anhaftet. Das entfettete Filter wird nach K je|- 
dahl verbrannt und der so gefundene Stickstoff auf Casein 
umgerechnet und als solches in Ansatz gebracht. Das Filtrat 
wird mit 10 cbem. Tanninlésung versetzt, der entstehende 
voluminése Niederschlag abfiltrirt und nach 3 maligem Waschen 
mit frischem Wasser ebenfalls nach Kjeldahl verbrannt. Der 
gefundene N wird als Stickstoff des léslichen Eiweisses auf- 
gefasst (Albumin und Globulin) und entsprechend umgerechnet. 
Dabei soll man nie versiumen, 10 cbem. derselben Milch direct 
zu verbrennen, um den Gesammtstickstoff kennen zu lernen 
und sich ein leichtes Controllmittel ftir jede Analyse zu schaffen. 
Es dringt sich nun unwillktirlich die Frage auf, welcher Art 
denn die bei Einwirkung des Kalialauns auf die Milch ent- 
stehende Verbindung ist. Hierauf eine befriedigende Antwort 
zu geben scheint mir zur Zeit iberhaupt unmdglich. So lange 
die Constitution des Caseins wie der Eiweissk6rper tberhaupt 
in tiefes Dunkel gehillt ist, so lange wir noch nicht einmal 
wissen, zu welcher Art von chemischen Verbindungen diese 
zu zahlen sind, dtirfte die Construction von Phantasieformeln 
vollig werthlos sein. Gerade bei der hier sich abspielenden 
Reaction wire allerdings fiir derartige Combinationen der 
weiteste Spielraum gelassen. Hempel*) hat auf Grund einer 
der Lehmann’schen Analysen die Formel Ca,(PO,), Ca 
Casein als die passendste herausgerechnet; liasst man aut 
diese nun Al,(SO,), + K,SO, + 24H, 0 einwirken, so ergibt 
sich ohne Weiteres, dass der denkbaren Verbindungen unge- 
ziihlte combinirt werden kénnten. Wir verzichten aber selbst- 
verstindlich hierauf und fiihren nur die wenigen positiven 
Thatsachen, die wir tiber die in Rede stehende Verbindung 
beigebracht haben, an. Um dieselbe zur weiteren Unter- 


1) Am angef. Orte S. 576. 
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suchung geeignet zu machen, haben wir, nachdem eine gréssere 
Menge aus Ziegenmilch ausgefallen war, grindlich mit warmem 
Wasser ausgewaschen, bis das Filtrat weder eine Chlorbaryum 
noch eine Silbernitratlésung auch nur andeutungsweise trtibte 
und bis dasselbe mit Ammoniak keinen sichtbaren Nieder- 
schlag gab. Nunmehr wurde noch 2mal mit Aether und 
2mal mit absolutem Alkohol nachgewaschen und das Fett 
im Soxhlet-Apparat extrahirt. Nach Trocknen im Dampf- 
kasten und tiber H, SO, bis zur Gewichtsconstanz wurde eine 
Probe verascht, die andere nach Kjeldahl] verbrannt. 

0,35975 gr. Substanz geben nach Kjeldah| 47,32 mgr. N, entsprechend 
298,116 mgr. Ziegencasein; in °/,: 83,12. 

0.39875 gr. Substanz geben nach mehrsttindigem Gliihen 0,03200 gr. 
= 8,05 °/, einer weissen, indifferent schmeckenden Asche. Von der- 
selben ist weder in Wasser noch in Natronlauge noch in Salzséure 
etwas ldslich. 

Weitere Untersuchungen habe ich bei der geringen Aus- 
sicht, auf diesem Wege zu einer Erkenntniss tiber die Natur 
der vorliegenden Verbindung zu kommen, zunichst nicht an- 
gestellt. 

Es bleibt mir noch tibrig, einige Worte tiber den prak- 
tischen Werth, den die Méglichkeit, die Eiweissstoffe der Milch 
rasch und sicher quantitativ scheiden zu kénnen, fiir die Siug- 
lingsernahrung selbst hat, hinzuzufiigen. So Manchem mag der 
Nutzen derartiger Untersuchungen problematisch erscheinen 
und Andere erklairen sie direct fiir tiberfliissig: so bezeichnet 
zum Beispiel Brunner’) den Nachtheil bei einer von ihm an- 
gegebenen Methode, dass man die eiweissartigen Bestandtheile 
der Milch zusammen, nicht aber Casein und Albumin jedes 
fir sich bestimmen kann, als gering. Und ganz neuerdings 
meint ein anderer Autor, Johannessen’), dass, wenn es 
sich darum handelt, das Verhaltniss der Milch zur Ernahrung 
zu untersuchen, es tiberfllssig ware, zwischen dem Albumin 
und dem Casein zu differenziren. Ich halte diese An- 





1) Ueber die Zusammensetzung der Frauenmileh. Pfliger’s 
Archiv, Bd. VII, S. 440. 

*) Studien zur Secretionsphysiologie der Frauenmilch. Jahrbuch 

fir Kinderheilkunde, Bd. XXXIX, S. 383. 
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sicht, die weit verbreitet ist, fir einen ganz ver- 
hangnissvollen Irrthum; sie hat dazu gefiihrt, immer 
und immer wieder bei der kiinstlichen Sauglingsernahrung 
den Schwerpunkt auf den Caseingehalt zu legen, den viel- 
leicht wichtigeren N-Trager, das Albumin, vollig zu ignoriren, 
Meiner Ansicht nach besteht einer der fundamentalen 
Unterschiede zwischen der Ernaihrung an der 
Mutterbrust und der der Flaschenkinder darin, 
dass bei ersterer dem Saiugling taglich ein ganz 
betrichtlicher Theil (*/,,.) des von ihm benGthigten 
N in einer tiberaus leicht léslichen und resorbir- 
baren Formeinverleibt werden. Erhalt doch das Brust- 
kind pro Tag (ich nehme als Beispiel ein 2'/,monatliches Kind) 
mit 1105 gr. Muttermilch tiber 5 gr. Albumin, ein gleichaltriges 
Flaschenkind aber so gut wie gar nichts, denn die 1,8 gr. Albu- 
min, die in den etwa 600 gr. Kuhmilch, die consumirt werden, 
darin sind, werden durch die Siedehitze beim Kochen resp. Steri- 
lisiren ihrer Leichtléslichkeit beraubt. Ich begebe mich tibrigens 
bei der Werthschitzung des Albumines ftir die Ernahrung 
durchaus nicht in das Bereich vager Hypothesen, sondern 
bleibe véllig auf dem Boden des physiologisch laingst Fest- 
stehenden. Man braucht sich nur zu vergegenwiartigen, welchen 
complicirten Process das Casein durchzumachen hat, ehe es 
geeignet wird, das machtige N-Bedurfniss des rapid wachsenden 
Siiuglings zu betriedigen. Da muss es zunachst im Magen 
durch Saéure ausgefillt werden, durch die Pepsinwirkung die 
Verdauung begonnen werden, die aber erst im Darm, nach 
Wiedereintritt der alkalischen Reaction unter Einwirkung des 
Pancreassaftes, rascher vorwarts geférdert wird. Ganz anders 
dagegen verhalt sich das geléste Albumin; bei diesem liegt 
gar kein Grund zu weiteren chemischen Verwandlungen vor; 
dasselbe ist ja gelést, was eben bei anderen Eiweisskérpern 
erst durch die Peptonisirung erreicht wird. Und dass serdse 
Flissigkeiten ohne Weiteres resorbirt werden kénnen, ist ja eine 
aus der Pathologie ganz gelaufige Thatsache. Ist dies nun aber 
durch die Lymphbahnen der Pleura, Kniesynovialis u. s. w. 
moéglich, um wieviel leichter alsdann im Dauungsschlauch, der 
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durch seinen ganzen Bau zur Resorption pradestinirt ist. In 
der That liegen directe experimentelle Beweise dafiir vor, dass 
Albuminlésungen ohne jede Veranderung im Digestionstractus 
direct aufgesaugt werden kénnen (Eichhorst'), Briicke’). 
Fiir die rasche Resorption des Serumalbumins spricht auch die 
von Frerichs*) erwahnte Thatsache, dass bei Fiitterung mit 
Milch das Serum in einer halben Stunde aus dem Magen ent- 
fernt ist, auch wenn der Pylorus unterbunden war. Bedarf 
nun das Serumalbumin, da ja an und fir sich schon léslich, 
gar nicht erst der Ueberftihrung in Pepton, so erklart sich 
allen hieraus die gewisse Widerstandsfiihigkeit, die dasselbe 
peptonisirenden Einflissen gegentiber hat. Liasst man, wie 
Schmidt-Mtilheim‘) und auch Uffelmann’) gezeigt haben, 
Milch leicht angesauert oder nur bei Kérpertemperatur stehen, 
so bildet sich Pepton, aber ausschliesslich auf Kosten 
des Caseins; das Serumalbumin erleidet keine Verminderung. 
Kinen noch deutlicheren Hinweis auf die grosse Bedeutung 
die das Serumalbumin als leichtest resorbirbares Eiweiss hat, 
bietet sein Vorkommen und Vorwiegen im Colostrum. Warum 
enthalt die Milch der Kuh, die spiter doch fast ausschliesslich 
Casein aufzuweisen hat, anfainglich so viel Albumin? Auch 
hierauf weiss uns die Biologie eine klare Antwort zu geben; 
einfach desshalb, weil dem neugeborenen Saiugethiere 
in den ersten Tagen die Fahigkeit, Pepsin zu bilden, 
vollig fehlt (Wolffhigel’), Hammarsten’), Zweifel’); 


1) Ueber die Resorption der Albuminate im Dickdarm, Pfliiger’s 
Archiv, Bd. V, S. 570. 

*) Sitzungsberichte der math.-nat. Cl. der Ac. der W., Bd. XXXVI, 
1859, und Bd. LIX, 1869. 

3) Handworterbuch der Physiol., Bd. ILI, 1, S. 826. 

4) Beitrage zur Kenntniss der Eiweisskérper der Milch. Pfliiger’s 
Archiv, Bd. XXVIII, S. 243. 

°) Studien tiber die Verdauung der Kuhmilch. Pfliiger’s Archiv, 
Bd, XXIX, S. 339. 

®) Ueber die Magenschleimhaut neugeborener Saugethiere. Zeit- 
schrift fiir Biol., Bd. Xf, S. 217. 

7) Beitrage zur Anat. und Physiol., 1875, Bd. LXVI, Heft 1. 

8) Untersuchungen tiber den Verdauungsapparat Neugeborener, 
Berlin 1874, S. 20. 
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das neugeborene Kind hat jedoch, wenn auch in wenig inten- 
sivem Grade, die Fahigkeit, zu peptonisiren, daher kann die 
Frauenmilch schon von vornherein etwas Casein enthalten. 
Bald freilich andert sich die Sachlage, das Saugethier entwickelt 
sich ungleich rascher und hat in kurzer Zeit einen ausgebil- 
deten Labmagen, der vorziglich zur Verarbeitung auch grosser 
Caseinmengen geeignet ist; das Kind jedoch hat bis zum Be- 
ginne des 2. Lebenshalbjahres einen ganz betrachtlichen Mange! 
an Driisen im Digestionsapparat — hier ist es daher geboten, 
einen Eiweissstoff einzuftthren, der geringe Anforderungen an 
die Driisenelemente stellt und ihrer zur Erreichung einer fiir 
die Resorption geeigneten Umwandlung nicht bedarf. 


Weiteres gehért nicht hierher — sollte doch nur betont 
werden, welche Bedeutung das Albumin ftr die Sauglings- 
ernihrung hat und wie dringend erwinscht es ist, dass diese 
Verhaltnisse eine weitere Klirung erfahren. Den Weg hierzu 
weist uns die Natur selbst, — folgen wir ihr, und wir werden 
nicht fehlgehen. 

Ich erfiille zum Schluss eine angenehme Pflicht, indem 
ich dem Vorstand des Laboratoriums fiir organische Chemie 
an der Kgl. Technischen Hochschule zu Dresden, Herrn Prof. 
von Meyer, meinen verbindlichsten Dank ftir die mir in 
seinem Laboratorium gewahrte Aufnahme, sowie ftir das leb- 
hafte Interesse und die vielseitige Férderung, die derselbe 
meinen Arbeiten hat zu Theil werden lassen, ausspreche. 

















Versuche liber die Vertheilung des Broms im Thierkérper 
Eingabe von Bromverbindungen. 


Von 


Dr. Werner Rosenthal. 


(Aus dem chem. Institut der med, Fakultat zu Freiburg.) 
(Der Redaction zugegangen am 1. Juni 1896.) 


Angeregt durch die Entdeckung des Jodgehaltes der 
Schilddrtisen und durch Beobachtungen von Dr. Pflaumer') 
im Erlanger physiologischen Institut, nach welchen das Brom, 
besonders nach Gaben von Bromwasserstoffpepton, durchaus 
nicht so rasch ausgeschieden werde, als man bisher im All- 
gemeinen annahm, untersuchte ich, ob bei Hunden einver- 
leibtes Brom in irgend einer Driise und besonders, ob es 
etwa analog dem chemisch ihm so ahnlichen Jod in der 
Thyreoidea aufgespeichert wiirde. Herr Prof. Baumann 
gestattete mir, die Untersuchung in seinem Institute zu machen 
und unterstitzte mich mit Rath und Hilfe, woftir ich ihm zu 
Dank verpflichtet bin. Ich habe nur wenige Versuche gemacht, 
da das Resultat aber in einer Hinsicht sicher erscheint, wird 
eine Mittheilung desselben wohl von einigem Interesse sein. 
Aehnliche Versuche scheinen bisher nur von Nencki und 
Schoumow-Simanowsky”) angestellt worden zu_ sein, 
aber auch nur in sehr geringer Zahl. 


Da von vornherein anzunehmen war, dass sich in den 
trockenen, nur wenige Gramme wiegenden Hundeschilddrtisen 


') Erlangen, Dissertation 1895. 
*) Studien tiber das Chlor und die Halogene im Thierkdrper. Arch. 
i. exper. Pathologie und Pharmakologie, Bd. 34, S. 313—333. 
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nur einige Milligramme Brom finden wirden, so wurde die 
colorimetrische Methode gewahlt und zuniichst so verfahren. 
wie Herr Prof. Baumann nach Rabourdin’s Vorgang 
das Jod in Schilddriisen nachweist‘), nur dass zur schliess- 
lichen Abscheidung des Broms Chlorwasser verwandt wurde. 
Dies Verfahren erwies sich aber als sehr wenig empfindlich 
fir Brom, im Gegensatz zur Jodreaction, hauptsachlich woh 
wegen der leichteren Léslichkeit des Broms in Wasser. [ch 
verfuhr desshalb bei meinen Analysen nach folgender Modi- 
fikation. 

Die mit Alkali und Salpeter gewonnene Schmelze dey 
Substanz wurde gelést und aus der mit Salpeterséure ange- 
siiuerten Lésung die Halogene mit Silbernitrat gefallt. Der 
Niederschlag wurde durch ein kleines Filter abfiltrirt und aus- 
gewaschen, nach Durchstossen des Filters in ein kleines Becher- 
glischen gesptilt und das Sptilwasser durch Decantiren oder 
Eindampfen auf 5—10 chem. eingeengt. Darauf wurde der 
Halogensilberniederschlag mit Zinkstaub gut vermengt und 
durch Zuftigen von 1—3 Tropfen verdtinnter Schwefelsiiure 
Bromwasserstoff abgeschieden. Nach mehrmaligem Umriihren 
und lingerem Stehen wurde vom Rtckstand in ein kalibrirtes 
Rohrchen mit flachem Boden abfiltrirt, der Riickstand zunachs! 
in dasselbe, dann in ein anderes R6hrchen mit einigen chem. 
angesiiuerten Wassers ausgewaschen. Im Filtrat wurde durch: 
tropfenweises Zuftigen von Chlorwasser und Ausschiitteln mit 
Schwefelkohlenstoff zunichst etwa vorhandenes Jod und da- 
nach das Brom abgeschieden. Das besonders aufgefangene 
Spiilwasser diente zur Kontrolle, ob keine merklichen Menzen 
Brom im Ritickstand zuriickgehalten wiirden. Die Proben 
wurden immer mit genau 1 chem. Schwefelkohlenstoff aus- 
ceschtittelt und die Menge des abgeschiedenen Broms geschatz! 
durch Vergleich mit Proben einer 1°/,, Bromkaliumlésung. 
welche mit Wasser zur gleichen Fliissigkeitsmenge aufgefiillt, 
mit einigen Tropfen Schwefelsiure angesiuert und _tropten- 
weise mit Chlorwasser versetzt wurden. 


1) Diese Zeitschrift, Bd, XXI, 5S. 489. 
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Einige Kontrollversuche ergaben, dass sich 0,2 mgr. Brom- 
calium in etwa 10 cbem. Wasser gelést, auf diese Weise gerade 
,och durch leise Braunung gereinigten Schwefelkohlenstoffs 
orkennen lassen. Bei Werthen um 1 mgr. BrK in der gleichen 
Fiiissigkeitsmenge kann man bei einiger Uebung die Unter- 
s-hiede der Farbung fiir ‘/,, mgr. mehr oder weniger noch gut 
erkennen. Bei grésseren Brommengen und dunklerer Fiarbung 
des Schwefelkohlenstoffs wird die Schatzung aber sehr unsicher. 

Einige andere Versuche wurden so ausgeftihrt, dass je 
{ gr. getrocknetes Fibrin oder Fleisch mit der */,,,, Br K-Lésung 
angefeuchtet und nun wie oben geschildert behandelt wurde. 
Es zeigte sich, dass sich bei Zufiigen von nur ‘/, mgr. Brk 
letzteres zu 80°/, nachweisen liess, die Verluste aber bei 
vrosserem Bromgehalt (von 1—5 mgr.) auf 40°/, stiegen. Die 
Methode erscheint daher zum Bromnachweis wohl brauchbar, 
zur Bromschitzung aber recht mangelhaft, doch immerhin 
venigend zur Untersuchung, ob in verschiedenen Organen 
und Geweben sehr verschiedene Mengen Brom zurtickgehalten 
wiirden. 

Ich stellte an 4 Hunden Versuche an. Da es nach den 
Pflaumer’schen Angaben mdéglich schien, dass sich das 
Brom im Thierkérper wesentlich verschieden verhalte, je nach- 
dem es als Bromkalium oder als Paal’sches Bromwasserstoff- 
pepton zugefuhrt wurde, verftitterte ich an je 2 Hunde aqui- 
valente Brommengen in Form der beiden Praparate*) und zwar 
einmal 1,6 gr. Br in einmaliger Dosis und das andere Mal 3,61 gr. 
Br in 6 Tagesdosen. Das 1. Paar Hunde wurde am 6. Tage 
nach der Bromgabe, das 2. Paar am 3. Tag nach der letzten 
Dosis getédtet. Das Futter bestand bei allen 4 Thieren aus 
Hackfleisch, in welchem die Bromdosen verfiittert wurden, 
daneben aus Hundekuchen und gelegentlich etwas Milech. Eine 
toxische Wirkung der Bronigaben wurde bei keinem der Thiere 
beobachtet. 

Von den mit Cyankalium vergifteten Thieren wurden die 
(rgane entnommen, modglichst blutfrei frisch gewogen, zer- 


‘) Das Bromwasserstoffpepton von 24°), Bromgehalt wurde mir von 
Herrn Prof. Paal in Erlangen freundlichst zur Verfiigung gestellt. 
Zeitschrift far physiologische Chemie. XXII. 16 
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kleinert, im Trockenschrank getrocknet und in je 1 gr. dep 
Trockensubstanz die Brommenge wie oben angegeben geschiilyt. 
Wo sich gréssere Brommengen fanden, wurde die Analyse 
mit ‘/, gr. wiederholt, sonst, soweit noch Material vorhanden 
war, wieder mit 1 gr. Substanz. 

Bei der Unsicherheit der Methode und den vielerlei Kin- 
fliissen, welche Gewichtsunterschiede der Hunde, verschied«y 
starke Diurese bei denselben und ahnliche Bedingungen auf 
das Resultat haben miissen, glaube ich die Ergebnisse nur 
zum geringsten Theil zahlenmassig geben zu sollen. Zuniichst 
fand ich keinen bedeutenden Unterschied zwischen Brom- 
wasserstoffpepton und Bromkalium; doch sei erwahnt, dass 
in beiden Doppelversuchen die Gesammtmenge des in der Leber 
zurtickgehaltenen Broms bei den mit Bromwasserstoffpepton ge- 
fiitterten Hunden grésser war, und zwar einmal um ‘/,, das an- 
dere Mal um */, der in der Bromkaliumleber gefundenen Menge. 


In den Schilddrtisen wurde bei allen 4 Hunden Brom 
nachgewiesen. In 3 normalen Schilddrtisen fand es sich neben 
Jod in geringer Menge. Die Analysen sind hier besonders 
unsicher, weil die wenige verftigbare Substanz keine Kontroll- 
versuche zuliess, doch scheint der procentuale Bromgehalt 
dem bei denselben Hunden in der Milz gefundenen zu ent- 
sprechen. Bei dem vierten Hunde war ein parenchymatéser 
Kropf vorhanden. Die beiden Thyreoidallappen des 9'/, kgr 
schweren Hundes wogen frisch 26'/, gr., trocken 5,65 gr. Jod 
liess sich darin nicht nachweisen, obgleich der Hund in den 
letzten 6 Tagen vor der Tédtung wie die anderen jodhaltigen 
Hundekuchen *) erhalten hatte. Brom fand ich aber in nicht 
unbedeutender Menge in seinem Kropf, namlich mindestens 
8,22 mgr. in der ganzen Schilddrtise, procentual jedoch aucl 
hier etwa ebensoviel wie in der Milz desselben Hundes, nim- 
lich 1,4 mgr. auf 1 gr. Trockensubstanz. Eine besondere An- 
sammlung von Brom in der Schilddrise findet also nicht statt. 

Eine vergleichende Schatzung des Bromgehaltes in einer 
grésseren Zahl von Organen habe ich nur bei den 2 Hunden 


') Vgl. E. Baumann, diese Zeitschr., Bd. XXII, S. 15. 
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mit grésserer Bromgabe durchgefiihrt. Hier sind die Verhilt- 
nisse auch einigermaassen vergleichbar mit den beiden von 
. Nencki und Schoumow-Simanowsky angestellten Ver- 
suchen von Bromfitterung bei Hunden. Zufallig haben jene 
in dem einen ihrer Fille die Analysen fast nur von solchen 
Organen ver6ffentlicht, die ich nicht untersuchte. So bleiben 
ein Fall von jenen und 2 von mir zum Vergleich. Dabei 


f zeigt sich nun, dass in allen 3 Fallen die Nieren den 
‘ hichsten Gehalt an Brom auf 1 gr. Trockensubstanz zeigten, 
' was nicht verwunderlich ist, da die Thiere wihrend lebhafter 


Bromausscheidung getédtet wurden. Bei meinen zwei Hunden 
kommt nun aber die Leber darin der Niere sehr nahe und 
die gesammte in den grossen Lebern aufgespeicherte Brom- 
nenge ist recht bedeutend, waihrend Nencki und Schoumow- 
Simanowsky gerade in der Leber nur sehr geringe Brom- 
mengen fanden und in der Galle gar kein Brom nachweisen 
konnten. Eine Discussion tiber die méglichen Griinde dieses 
Unterschiedes scheint mir bei dem geringen Material nicht 
angebracht. Aber es wird von Interesse sein und vielleicht 
). zur Verfolgung dieser Frage anregen, wenn ich in einer kleinen 
Tabelle die von Nencki und Schoumow-Simanowsky 
| und die von mir gefundenen Werthe nebeneinander stelle. 
Dabei hebe ich hervor, dass jene auf gewichtsanalytischer 
Methode (nach E. Berglund), die meinen aber auf colo- 
rimetrischer Schatzung beruhen und dem ganzen Verfahren 
nach wohl alle bedeutend zu klein sind, also nuf benutzt 
werden durfen, um Verhaltnisszahlen fiir den Bromgehalt der 
einzelnen Organe zu gewinnen. 


a Der von Nencki und Schoumow-Simanowsky 
sh untersuchte Hund wog 23 kgr. und erhielt 34,12 gr. Brom 
" in Form von Bromnatrium in 10 Tagesdosen; 3 Tage nach 
a der letzten wurde er getédtet. Meine Hunde wogen 8,2 und 
alt. 4,25 kgr., erhielten 3,61, 8r- Br als Bromkalium und Brom- 


wasserstoffpepton in 6 Tagesdosen und wurden 2 Tage nach 
der letzten getédtet. Die Bromdosen pro kgr. Kérpergewicht 
Waren also 2,33 gr. bei dem Nencki und Schoumow- 
Simanowsky’schen Hund, 0,44 gr. bei dem Brompepton- 
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und 0,39 gr. bei dem Bromkaliumhund. Die Brommengen ip 
Procenten der Trockensubstanz betragen bei den 3 Hunden 
in der: 











| Nencki 
| und Schoumow- | Brompepton. 
Simanowsky. 





Nie ..... | 0,957 | 0,19 
Mile. ow se we | 0,371 | 0,08 
Mes sora J 0,314 | 0,08 
Pankreas .. . 0,253 | 0,09 
Leber . ... . | 0,16: | 0,15 
Muskel. . . . . | 0,096 0,05 





Dem aufmerksamen Leser mag auffallen, dass laut dieser 
Tabelle der mit Bromkalium geftitterte Hund bei kleinerer 
sromgabe pro kgr. Koérpergewicht mehr Brom im Gramm 
Trockensubstanz der Leber enthalt als der mit Bromwasser- 
stoffpepton gefutterte, wahrend ich oben doch anftihrte, dass 
Letzterer ‘/, Brom mehr in der Leber aufgespeichert hiitte als 
Ersterer; es erklart sich daraus, dass der um 1 ker. leichtere 
Hund eine 55 gr. schwerere Leber hatte (302 gr.: 247 gr.) 
Dies Peispiel zeigt wie verwickelt die bei solchen Versuchen 
in Betracht kommenden Verhiltnisse sind. 

Vermuthlich lassen sich andere und vielleicht interes- 
santere Ergebnisse erhalten, wenn man die Organe linger 
Zeit nach den Bromgaben untersucht. Darauf deutet der 
Befund bei dem von mir mit einer einmaligen Dosis von 
5,6 gr. Brompepton (= 1,85 gr. Brom) gefiitterten und nach 
5 Tagen getédteten Hund: hier fand sich in der Leber 1,2 mgr. 
Brom auf 1 gr. Trockensubstanz, in der Niere nur etwas 
mehr als 0,5 mgr. und in der Milz fast ebensoviel. Eine ver- 
gleichende Untersuchung anderer Organe desselben Hunies 
oder der Organe des mit der entsprechenden Bromkalium- 
dosis geftitterten habe ich leider versdumt. 











Ueber eine neue Bereitungsweise des Pepsins. 
Von 


(Der Redaction zugegangen am 3. Juni 1896.) 


Wird ein kraftig wirkender ktnstlicher Magensaft gegen 
Wasser dialysirt, so bildet sich in der Flussigkeit bald, bei 
cut unterhaltener Str6mung des Aussenwassers in 24 Stunden, 
ein Niederschlag, welcher bei fortgesetzter Dialyse sich, wenig- 
stens zum gréssten Theil, wieder lést. Die Trtibung kann 
dann wieder hervorgerufen werden durch Zusatz von Salz- 
siure zu der durch die Dialyse nahezu neutral gewordenen 
Fliissigkeit, und zwar am besten so, dass der Gehalt an HCI 
auf 0,02°/, gebracht wird. 

Aus kiinstlichem Magensaft lasst sich also eine Substanz 
ausscheiden, welche in Salzsiure von 0,1°/, und héherer Con- 
centration léslich ist, ebenso in durch Dialyse méglichst salz- 
und siurearm gemachtem ktnstlichem Magensaft, schwer 
léslich aber in 0,02 procentiger Salzsdure — eine Substanz, 
welche sich als ein sehr kraftig wirkendes Pepsin heraus- 
stellte. Ich fand diese Substanz im ktnstlichen Magensaft 
aus der Magenschleimhaut des Schweines, des Hundes und 
des Kalbes, und ebenso in Lésungen von Handelspepsinen, 
wenn wenigstens diese Lésungen concentrirt genug waren. 

Die mittelst Dialyse in kiinstlichem Magensaft hervor- 
verufene Triibung ist indessen immer nur geringfligig, so dass 
es nicht leicht ist, die sich ausscheidende Substanz in fiir 
eine genauere Untersuchung ausreichender Menge zu bereiten. 

Nach Vorversuchen in verschiedener Richtung verfuhr 
ich dazu schliesslich in folgender Weise: 

Die Schleimhaéute von 10 Schweinemagen (nur der 
Fundustheil wurde verwendet) wurden zerhackt und mit 
6 Liter 0,5 proc. Salzsiure 5 Tage lang bei 37° C. digerirt. 
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Die Fliissigkeit ist dann gewohnlich schlecht zu filtriren. An- 
fangs ist das Filtrat tribe, und wenn es endlich klar zy 
werden beginnt, sind die Poren des Filters bald verstopft und 
hort die Filtration auf. Ich habe darum das Filter folgender- 
weise eingerichtet. In einen, auf eine mit der Luftpumpe 
verbundene Flasche gestellten Trichter wurde eine elwa centi- 
meterdicke, konisch abgeschliffene, von zahlreichen Oeffnungen 
perforirte Ebonitplatte gelegt. Dieselbe wurde mit feuchtem 
Filtrirpapier bedeckt, und dann wurde, wahrend die Luft 
aus der Flasche herausgesogen wurde, ein dtinner Brei von 
in Wasser fein zerriebenem Filtrirpapier darauf gegossen. 
Durch die so erhaltene, 2 bis 3 cm. dicke, feste Schicht wurde 
dann die zu filtrirende Flissigkeit hindurchgesogen. Die in 
dieser Weise vollig geklarte Verdauungsfltssigkeit wurde dann, 
in Pergamentpapierschlauchen, in ein grosses Reservoir mit 
strémendem Leitungswasser gestellt und etwa 24 Stunden 
dialysirt. Dann war der Dialysatorinhalt triibe geworden, 
Bisweilen wurde jetzt die Fltissigkeit wieder in der soeben 
beschriebenen Weise durch zusammengepresstes Filtrirpapier 
hindurchgesogen, wobei dann die nach der Filtration mit 
0,2 proc. Salzsiure zu extrahirenden Papierpropfen so klein 
wie médglich genommen wurden. Gewohnlich aber wurde der 
Niederschlag mittelst der Centrifuge aus der dialysirten Flis- 
sigkeit abgeschieden. Dieser Niederschlag lést sich in 0,2 proc. 
Salzsiure zum gréssten Theil. Erhitzen auf Kérpertemperatur 
steigert die Léslichkeit noch betriachtlich. Desshalb wurde dev 
Niederschlag etwa eine Stunde mit 30 bis 40 cbem. 0,2 proc. 
Salzsiiure auf 37° C. digerirt. Bei derselben Temperatur wurde 
die Lésung filtrirt. So wurde ein vollkommen klares, gelblicl 
gefirbtes Filtrat erhalten, welches sich beim Abkthlen tribte 
und, gegen destillirtes Wasser dialysirt, bald einen feinkornigen 
Niederschlag absetzte, der sich, wie der in der urspriinglichen 
Verdauungsfliissigkeit durch Dialyse hervorgerufene Nieder- 
schlag, bei lange anhaltender Dialyse zum gréssten Theil wieder 
liste, dann aber, durch Salzsiurezusatz, bis zu einem Gehall 
von 0,02°/) nochmals hervorgerufen werden konnte. Am 
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vortheilhaftesten fand ich es 15 bis 20 Stunden lang zu dia- 
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|ysiren und dann den Dialysatorinhalt zu filtriren. Der Nieder- 
«hlag wurde wieder in 0,2 proc. HCl gelést und die filtrirte, 
klare Lésung wurde wieder 15 bis 20 Stunden gegen destil- 


| lirtem Wasser dialysirt. Dann wurde der Niederschlag abfiltrirt, 
mit wenig destillirtem Wasser gewaschen, zwischen Filtrir- 
: papier ausgepresst, vom Filter genommen und uber Schwefel- 
; siure getrocknet. 

' In der urspriinglichen, dialysirten Verdauungsfliissigkeit 
{ ist aber ein grosser Theil des sogleich naher zu beschreibenden | 
. Bestandtheils gelést geblieben. Zur wenigstens theilweisen Aus- 
: scheidung muss die Lésung concentrirt werden. Das gelang 
p mir am besten durch Behandlung der Flissigkeit, nach dem 
. Centrifugiren, mit basischem Bleiacetat und Ammoniak. Es 
: bildet sich dann ein voluminéser Niederschlag, welcher leicht 
{ zu fitriren ist. Der Niederschlag wurde vom Filter genommen 
‘ und mit einer gesittigten Oxalsiiurelésung versetzt. Der dicke 
Brei liefert dann bald eine gelbbraune Fliissigkeit, welche 
. durch Filtriren leicht vom Bleioxalat zu befreien ist. So war 
- die Lésung in kurzer Frist von 6 bis 7 Liter auf ein Volum 
7 von 300 bis 400 chem. reducirt. Diese stark saure, véollig 
n klare Flussigkeit wurde 24 bis 36 Stunden gegen strémendes 
- Leitungswasser dialysirt. In dem Dialysator hatte sich dann 
ei wieder ein Niederschlag gebildet, welcher, mittelst der Centri- 
7 | fuge von der Fliissigkeit getrennt, bei 37° C. in 0,2 proc. Salz- 
i _ saure gelést, durch Dialyse gegen destillirtes Wasser wieder 
" | gefallt, aufs Neue in Salzsiure gelést, kurz, ganz in der oben 
e. beschriebenen Weise behandelt und schliesslich tiber Schwefel- 
le siure getrocknet wurde. 

h Zwischen dieser Substanz und der mittelst Dialyse aus 
Le der urspringlichen Verdauungsfliissigkeit erhaltenen habe ich 
n i keiner Hinsicht irgend einen Unterschied finden kénnen. 
n Anfangs war die aus der durch Zersetzung des Bleinieder- 
I schlages erhaltenen Flissigkeit gefallte Substanz braun gefarbt ; 
er wiederholtes, wenn néthig dreimaliges, Lésen in Salzsaure und 
ilt fillen mittelst Dialyse lieferte aber schliesslich ein nur wenig 
m yelarbtes Praparat. Vollkommen weiss war es niemals, eben- 


sowenig wie der aus der urspriinglichen Verdauungsfltssigkeit 
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beim Dialysiren gefallte Stoff, welcher von Anfang an nur 
wenig gefarbt war. Beim Trocknen im Exsiccator wurde dic 
Farbe immer dunkler. Die getrocknete Substanz lasst. sic} 
leicht fein zerreiben und bildet dann ein leichtgelbes, kaum 
hygroskopisches Pulver. 

Dieser Stoff, wecher sich als ein ausserordentlich krif- 
tiges Pepsin herausstellte, ist, frisch gefallt mittelst Dialyse, 
in nicht unbetrachtlicher Menge léslich in reinem Wasser, 
viel leichter aber in schwacher Kochsalzlésung. Getrockne' 
lost derselbe sich nicht merkbar in Wasser, wohl aber in ver- 
dunnter Kochsalzlésung. In verschiedenen verdtinnten Siuren 
lést sich die Substanz, am besten bei Kérpertemperatur, zu 
einer wasserklaren F'ltissigkeit. Aus dieser Lésung wird sie 
wieder, wenn wenigstens die Flissigkeit salzarm ist, theilweise 
gefallt, sobald der Saéuregrad bis zu einem gewissen Gehalt 
erniedrigt wird. Wie oben mitgetheilt, ist der Gehalt, wobei 
die Léslichkeit am Geringsten ist, fiir Salzsiure 0,02 °/.. 

Die Substanz gibt die Eiweissreactionen und _ enthiit 
Phosphor und zwar ungefihr 1°/,. Die Phosphorbestimmungen 
lieferten aber untereinander nicht so gute Uebereinstimmung, 
dass die Substanz als ganz rein betrachtet werden diirfle. 
Anfangs wusch ich den im Dialysator gebildeten Niederschlag, 
vor dem Trocknen, mit Alkohol und Aether aus. Dann wurde 
der P-Gehalt niedriger gefunden, in einem Fall sogar nur 
0,6°/,. Man witrde geneigt sein, daraus zu folgern, dass die 
Substanz von P-haltigen Stoffen verunreinigt war, welche beim 
Auswaschen mit Aether entfernt wurden. So einfach liegt 
aber die Sache nicht. Das Auswaschen mit Alkohol zerstort 
die Substanz: sie verliert dabei ihre Léslichkeit in HCl und 
auch das Vermégen, Eiweiss zu verdauen. Es ware auch schwer 
anzunehmen, das in der beschriebenen Weise bereitete Pepsin 
sei in irgend erheblichem Maass mit Lecithin, Protagon oder 
derartigen Stoffen verunreinigt, nachdem dasselbe aus einer 
vollig klaren Lésung in Wasser mit ein wenig Salzsiure 
erhalten war, und ohne jede Opalescenz wieder in verdtnnier 
Salzsiiure gelést werden konnte. Ich glaube einigen Grund 
fiir die Annahme zu haben, dass das Pepsin bald mehr, bali 
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weniger mit einer wasserléslichen P-haltigen Substanz verun- 
reinigt sei. Ist das thatsachlich der Fall, so wird diese Ver- 
unreinigung durch nochmalige Wiederholung des Lésens in 
Salzsiure und Fallens mittelst Dialyse zu beseitigen sein. Diese 
Operation geht aber mit grossem Verlust an Material einher, 
da die Fallung mittelst Dialyse immer unvollstandig ist. Ich 
habe desshalb die Bereitung grésserer Pepsinmengen in Aus- 
sicht genommen und werde dann versuchen, mittelst wieder- 
holter Reinigung Pepsin mit constantem P-Gehalt zu gewinnen. 
Das wird aber einige Zeit in Anspruch nehmen. Bei der 
oben beschriebenen Bereitungsweise, wo das Pepsin zwei oder 
héchstens drei Mal mittelst Dialyse gegen destillirtes Wasser 
cefallt wurde, ist die Ausbeute schon nicht gross: etwa 0,5 gr. 
aus 10 Schweinsmagenschleimhauten. Ausserdem ist die warme 
Jahreszeit nicht sehr gtinstig ftir diese Bereitung, erstens mit 
Riicksicht auf die Gefahr der Verunreinigung der sehr schwach 
sauren Fliissigkeit mit Mikroorganismen, und zweitens weil 
das Pepsin sich bei der Dialyse bei héherer Temperatur viel 
schwieriger ausscheidet als bei kaltem Wetter. 


Dieser phosphorhaltige Eiweissstoff ist nicht nur eine sehr 
labile, sondern auch eine sehr complicirte Verbindung. Wird 
die sauere, klare Lésung tiber der Flamme erhitzt, so findet 
eine Spaltung statt, in ein bei sauerer Reaction unldésliches 
Nucleoproteid, eine in warmem Alkokol leicht, in kaltem 
schwer lésliche P-haltige Substanz, und eine Albumose. 


Zur Bereitung des in Saure unléslichen Spaltungspro- 
ductes, des Nucleoproteids, habe ich nicht nur das mittelst 
Dialyse gewonnene Pepsin gebraucht, sondern auch die immer 
noch sehr kraftig eiweissverdauenden Lésungen, aus welchen 
sich im Dialysator Pepsin ausgeschieden hatte. Beim Kochen 
der klaren Fliissigkeit tiber der Flamme bildete sich ein reich- 
licher, sich gut absetzender Niederschlag. Oefters war die 
obenstehende Flissigkeit ein wenig opalescirend. Der Nieder- 
schlag wurde erst durch Decantiren, dann auf dem Filter mit 
Wasser gewaschen, bis das ablaufende Wasser die Biuret- 
reaction nicht mehr gab, dann wurde derselbe vom Filter 
genomimen, mit 85 proc. Alkohol bei 45° C. digerirt, bei dieser 


238 


Temperatur filfrirt, wiederholt mit warmem Alkohol, dann mit 
kaltem absolutem Alkohol und schliesslich mit Aether gewaschen 
und dann tiber Schwefelséure oder Chlorcalcium getrocknet, 
So wurde ein rein weisses Pulver erhalten, das sich in Wasser 
bei neutraler oder sauerer Reaction nicht, leicht aber bei 
alkalischer Reaction léste. Mit Natronlauge und Bleiacetat 
gekocht, liefert es Schwefelblei, es zeigt die Millon’sche und 
die Xanthoproteinreaction, die Biuretreaction, kurz, das un- 
lésliche, aus der Pepsinlésung erhaltene Spaltungsproduct ist 
ein Eiweissstoff. Ausserdem enthalt es Phosphor. In drei 
Praparaten, von verschiedenen Bereitungen herstammend, fand 
ich, nachdem die bei 110° C. getrocknete Substanz mit der 
etwa 30fachen Menge Soda-Salpeter verbrannt war: 
I. Von 0,808 gr. Substanz 0,0035 gr. Mg, P, O,, also 0,31 °/, P. 


Il, » 0.1738 » > 0,0019 » » » 0,3 >» » 
Ill. » O0,38035 » » 0.0036 » » » 0,33 » » 


Der Aschegehalt der Substanz ist bei diesen Bestim- 
mungen nicht in Rechnung gebracht. Der hierdurch verursachte 
Fehler kommt aber nicht in Betracht. Die ftir Bestimmung 
Ill gebrauchte Substanz enthielt nur 0,46°/, Asche. Auch in 


anderen Fallen fand ich den Aschegehalt sehr gering. Nicht 
jedesmal aber wurde eine gentigende Substanzmenge erhalten, 
um ausser der P-Bestimmung auch noch eine Aschebestim- 
mung machen zu kénnen. 

Dass diese phosphorhaltige Eiweisssubstanz thatsachlich 
als ein Nucleoproteid betrachtet werden darf, geht daraus 
hervor, dass sie beim Kochen mit verdiinnler Schwefelsaure 
Alloxurbasen liefert. Ich kann in Bezug hierauf jetzt nur 
mittheilen, dass die Silberverbindungen dieser Basen, in heisser 
Salpetersiure gelést, sich beim Abkthlen grésstentheils wieder 
ausscheiden. Die bis jetzt erhaltenen Mengen reichten zur 
genaueren Characterisirung nicht aus, 

Eine reducirende Substanz wurde beim Kochen mit 
3 proc. Schwefelsiure aus diesem Nucleoproteid nicht erhalten. 

Der Phosphorgehalt des Nucleoproteids ist geringer als 
der der Muttersubstanz, des Pepsins, Man darf also erwarten, 
dass unter den beim Kochen frei werdenden Spaltungspro- 
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ducten eine andere phosphorreiche Substanz zu finden sein 
wird. Thatsachlich scheidet sich aus dem Alkohol, mit welchem 
das Nucleoproteid digerirt ist, beim Erkalten eine Substanz 
aus, welche, mit Soda-Salpeter verbrannt, eine phosphorreiche 
Asche liefert. Die Natur dieser Substanz ist indessen noch 
nicht naher festgestellt. 

Drittens enthalt die gekochte Pepsinlésung Albumose als 
Spaltungsproduct. Das nach der Ausscheidung des Nucleo- 
proteids klare Filtrat wird durch Zusatz von Essigséiure mit 
kKochsalz opalescirend, welche Opalescenz beim Kochen ver- 
schwindet und beim Abkthlen zuriickkehrt. Sattigung der 
Losung mit Ammonsulfat ruft einen Niederschlag hervor, welcher 
auch nach dem Kochen leicht léslich in Wasser ist und starke 
Biuretreaction gibt. Wenn die Lésung nacheinander bei saurer 
und alkalischer Reaction siedend mit Ammonsulfat gesattigt 
und nach dem Abkithlen filtrirt wird, gibt das Filtrat noch 
immer, wenngleich in geringem Maasse, die Biuretreaction. 


Dass diese Albumose schon von vornherein als Verun- 
reinigung in dem Pepsin vorhanden sein sollte, ist nicht anzu- 
nehmen. Das zwei- oder dreimal in Salzsiure geléste und 
durch Dialyse gefallte und dann noch mit ein wenig Wasser 
vewaschene Pepsin kann die so leichtlésliche Albumose, welche 
ja von Essigsaure und Kochsalz in der Kalte kaum gefallt 
wird, nicht in einigermaassen erheblicher Menge mitgerissen 
haben. Und die Menge der Albumose, welche nach dem 
Kochen und Filtriren der Pepsinldsung von Ammoniumsulfat 
gefallt wird, ist gar nicht unerheblich. 

Merkwirdigerweise findet die beschriebene Spaltung, 
wobei ein Nucleoproteid ausfallt, nur statt bei schneller Er- 
hitzung. Wird die Pepsinlésung langsam im Wasserbad er warmt, 
so ist die Ausscheidung des Nucleoproteids unvollstindig oder 
gar nicht zu beobachten, Eine Pepsinlésung kann, wenn sie 
nur nicht viel freie Saure enthilt, im Wasserbad langsam auf 
65° bis 70° C. erhitzt werden, ohne dass die Fliissigkeit sich 
auch nur im Geringsten tribt. Dennoch ist sie dann alterirt: 
sie hat das Vermégen, Eiweiss zu verdauen, verloren und tribt 
sich jetzt auch nicht mehr beim Erhitzen tiber der Flamme. 
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Die Temperatur, bei welcher sich die Lésung bei schneller 
Erhitzung — durch Eintauchen des Probirrohrs in_heisses 
Wasser — tribt, ist vom Sauregehalt abhingig. Eine Lésung, 
welche bei der Dialyse einen Theil ihres Pepsins verloren hat, 
gibt beim Kochen Uber der Flamme eine reichliche Fallung; 
sie réthet Lakmuspapier, blaut aber Congopapier nicht; sic 
tribt sich erst beim Eintauchen in Wasser von 85° C. So- 
bald aber diese Lésung mit Salzséure in Ueberschuss versetzt 
ist, triibt sie sich schon bei 60° C. Nichtsdestoweniger ver- 
liert sie, ohne Siéiurezusatz eine Viertelstunde auf 60° C. er- 
wirmt, wiewohl sie jetzt klar bleibt, das Vermégen, Eiweiss 
zu verdauen und beim Kochen tber der Flamme einen Nie- 
derschlag zu liefern. 

Dieser héchst complicirte Eiweissstoff, welcher im ktinst- 
lichen Magensaft nachgewiesen werden kann, ist offenbar auch 
im natirlichen Magensaft vorhanden. Im reinen Magensatt 
des Hundes, welcher weder Speichel noch Nahrungsreste ent- 
hielt, fand Mad. Schoumow-Simanowsky’) eine Eiweiss- 
substanz, welche sich ausschied beim Abktihlen und, wenn 
durch Alkalizusatz der Siuregehalt verringert wurde, sich aber 
wieder léste, sobald die Reaction der Fliissigkeit neutral gemacht 
wurde, und welche auch nach dem Trocknen leichtléslich war 
in verdiinnter Salzsiure, Eiweiss verdaute und in saurer Lé- 
sung bei 60° C. gerann. Nur wurde diese Substanz nicht immer 
phosphorhaltig gefunden, wenigstens nicht nach dem Aus- 
waschen mit Alkohol. Nachdem ich aber fand, dass die aus 
dem ktinstlichen Magensaft erhaltene Substanz durch Behand- 
lung mit Alkohol angegriffen wird und dabei Phosphor ver- 
liert, spricht, wie ich glaube, das von Mad. Schoumow- 
Simanowsky bei der Analyse der nicht mit Alkohol 
ausgewaschenen Substanz erhaltene positive Resultat mel 
zu Gunsten der Identitat der aus nattrlichem und aus kiinst- 
lichem Magensaft bereiteten Stoffen als das Nichtauffinden des 
P nach der Alkoholbehandlung dagegen spricht. 

Die von mir gebrauchte Bereitungsweise hat, meiner 
Ansicht nach, einen grossen Vortheil insofern, als-sie die Ge- 





1) Arch. d. Sciences biol. St. Petersb., T. I], S. 463. 
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fahr der Verunreinigung, namentlich mit anderen Eiweissstoffen, 
soviel wie méglich verringert. Eine klare, durch dtagige 
Digestion der Magenschleimhaut mit 0,5 proc. HC) erhaltene 
Lésung enthalt wohl keine Verdauungsproducte von Eiweiss, 
welche mittelst Dialyse bis der Séiuregehalt auf 0,02°/, HCl 
vesunken ist gefallt werden, dann wieder in 0,2 proc. HCl 
léslich sind, sich wieder ausscheiden, sobald der Siuregehalt 
verringert wird, und sich aufs Neue lésen, wenn die Saure- 
entziehung noch weiter geht. 

Dieser Vortheil wiegt wohl den Nachtheil auf, dass 
bei der Bereitung viel Material verloren wird, so dass die 
Bereitung von Praparaten, welche sowohl in Bezug auf die 
Menge als auf die Reinheit den strengen Forderungen, welche 
bei der Elementaranalyse gestellt werden sollen, gentigen, viel 
Zeit und Arbeit in Anspruch nehmen wird. 

Der Stoff ist aber, auch wenn die elementare Zusam- 
mensetzung noch nicht bekannt ist, gentigend characterisirt, 
um denselben von anderen bis jetzt bekannten Stoffen unter- 
scheiden zu k6nnen. 

Es drangt sich jetzt die Frage auf, ob dieser Stoff die 
Wirkung des Pepsins nur desshalb zeigt, weil derselbe das 
Enzym mechanisch mitgerissen hat oder ob dieser sehr com- 
plizirte phosphorhaltige Eiweissstoff vielleicht selbst als das 
Enzym, als das wahre Pepsin betrachtet werden diirfte. 

Wie es mir scheint, kann man einigen Grund finden zur 
Beantwortung dieser Frage im letztgenannten Sinn. 

Praparate verschiedener Herkunft, aus der Magenschleim- 
haut des Kalbes und des Hundes sowohl als aus der des 
Schweines, zeigten eine ausserordentlich grosse verdauende 
Wirkung. Abgewogene Mengen der tiber Sch wefelsaéure ge- 
trockneten Substanz wurden in 0,2proc. HC] gelést. Von 
einer solchen Lésung wurde je 1 cbem. vermischt mit je 
5 cbem. HCl 0,2°/,, wozu eine Fibrinflocke oder ein kleiner 
Cylinder aus geronnenem Hiihnereiweiss hinzugesetzt war. 
Jedesmal stellte es sich nun heraus, dass einzelne Hundertel 
eines Milligramms des Pepsins gentigten, in diesen 6 chem, 
Fliissigkeit bei Kérpertemperatur eine Fibrinflocke innerhalb 
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einer Stunde, ein 2 mm. dickes und 1 cm. langes Eiweiss- 
cylinderchen in Verlauf von einigen Stunden zu lésen. Ja 
‘lhooo Mgr. 16st noch in einigen Stunden eine Fibrinflocke. Es 
braucht kaum gesagt zu werden, dass jedesmal durch Control- 
versuche unter tbrigens genau denselben Verhiltnissen, aber 
ohne Pepsin, nachgewiesen wurde, dass in der Zeit, in welcher 
das Fibrin oder das Htihnereiweiss von dem Pepsin gelist 
war, die Digestion mit Salzsiure allein keine nachweisbare 
L6sung verursachte. 

Es halt wohl schwer sich vorzustellen, dass eine in so 
geringer Menge sich noch wirksam zeigende Substanz diese 
Wirksamkeit nur einer Verunreinigung verdanken sollte. 

Weiter ist es der Beachtung werth, dass der Stoff, in 
L6sung erhitzt, das Vermégen, Eiweiss zu verdauen, eben be 
derjenigen Temperatur, bei welcher Zersetzung eintritt, einbiisst, 
auch wenn bei langsamer Erhitzung und Abwesenheit freier 
Saure das Nucleoproteid nicht gefallt wird. Durch Erhitzen 
auf 60° C. wird eine nicht zu wenig freie Saure enthaltende 
Lésung getriibt; eine dialysirte Lésung bleibt bei dieser Tem- 
peratur vollig klar, verliert aber, wenn wenigstens die Erhitzung 
lange genug, etwa eine Viertelstunde, gedauert hat, das Ver- 
mégen, beim Kochen Nucleoproteid auszuscheiden. Der Stoff 
ist also, ob die Lésung sich getriibt hat oder nicht, durch 
das Erhitzen auf 60° C. zersetzt. Und eben bei dieser Tem- 
peratur ist das Enzym zerstort. 

Ich fand sogar, dass bei kurz dauernder Erhitzung einer 
freie Siure enthaltenden Lésung der Grad der Zersetzung, 
kenntlich an der Intensitaét der Tribung, gleichen Schritt hilt 
mit dem Sinken der Verdauungskraft. Je 1 cbem. einer wenig 
freie Siure enthaltenden, bei 60° C. noch klar bleibenden 
Lésung wurde 2 Minuten lang im Wasserbad erhitzt, dann 
sogleich mit je 5 cbem. eine Fibrinflocke enthaltender 0,2 proc. 
Salzsiiure vermischt und auf 37° C, gebracht. Das Resultat 
war folgendes: 


we i) 


a) Erhitzt auf 75° C., ist triibe, digerirt nicht. 

b) » » FO® » » opalescirend, » sehr schwach. 
c)  » » 65° » » kaum opalescirend, » gut. 

dj» » 60° » » klar, » sehr gut. 
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In diesem Fall hatte die Erhitzung auf 60° C. nicht lange 
genug gedauert, das Enzym zu zerstéren — der complicirte 
Kiweissstoff war aber auch nicht zersetzt: die Lésung war 
nicht nur klar geblieben, sondern hatte auch die Fahigkeit, 
bei schnellem Erhitzen Nucleoproteid auszuscheiden, behalten. 


Es wire ein sehr merkwtrdiges Zusammentreffen, wenn 
der Eiweissstoff und das Enzym zufalligerweise zusammen 
semischt, eine so vollige Uebereinstimmung in Bezug auf die 
Widerstandsfihigkeit gegen Erhitzung zeigen wirden. 

Oefters ist aber darauf aufmerksam gemacht, dass eine 
nach der Brticke’schen Methode hergestellte Pepsinlésung 
die Eiweissreactionen nicht gibt und das Pepsin daher nicht 
als ein Kiweissk6rper betrachtet werden darf. In Bezug darauf 
muss ich aber bemerken, dass das von mir bereitete Pepsin 
schon in sehr verdtnnter Lésung eine sehr kraftige Wirkung 
zeigt. Wird von der im Exsiccator getrockneten Substanz 
0.010 gr. in 100 chem. 0,2 proc. Salzsiure gelést, so erhalt 
man einen sehr kraftig wirkenden Magensaft, welcher aber 
weder mit Tannin, noch mit Salpetersaure die geringste Spur 
einer Opalescenz gibt, beim Kochen mit Salpetersiure farblos 
bleibt und dann nach Zusatz von Ammoniak kaum merklich 
velb gefarbt wird. Und doch ist die in der Salzsiiure geléste 
Substanz ganz sicher eine Eiweissverbindung. 

Auch umgekehrt konnte ich nachweisen, dass in kriftig 
wirksamem Magensaft, welcher die Eiweissreactionen nicht 
gab, ein Eiweissstoff vorhanden war. Sehr gut wirkendes 
Handelspepsin (ein amerikanisches Fabrikat von Armoux in 
Chicago) wurde in 2proc. Phosphorséure gelést. Das klare 
Filtrat wurde mit Kalkwasser alkalisch gemacht und filtrirt. 
Dann wurde der Niederschlag mittelst Salzsiure gelést und 
die filtrirte Lésung dialysirt. Die Fltissigkeit, deren Volum 
beim Dialysiren stark gewachsen war, war klar geblieben, 
gab von Eiweissreactionen keine Spur, liste aber mit Hilfe 
von Salzsaure Fibrin schnell auf. Zum Einengen wurde die 
LOsung mit basischem Bleiacetat und Ammoniak behandelt 
und der Niederschlag mit Oxalsaure zersetzt. Auf diese Weise 
wurde das Volum von circa 200 chem. auf 10 cbem. reducirt. 
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Diese Lésung wurde beim Dialysiren tribe. Die durch Er- 
wiirmen auf 37° C. wieder nahezu geklarte Flissigkeit digerirte 
sehr kraftig (2 Tropfen lésten in einer Viertelstunde eine 
grosse Fibrinflocke in 6 cbem. 0,2proc. Salzsaure), lieferte 
beim Kochen tber der Flamme einen, sich nicht in Salzsaure, 
leicht aber in Natronlauge lésenden Niederschiag, triibte sich 
beim Zusatz von Tannin und von Salpeterséure, farbte sich 
beim Kochen mit Salpetersiure gelb und gab die Millon- 
sche Reaction. 

Das Ausbleiben der Eiweissreactionen in gut wirkenden 
Pepsinlésungen beweist also nicht, dass Pepsin nicht ein 
Eiweissstoff ist. 

Schliesslich will ich noch eine Beobachtung mittheilen, 
welche mich sebr Uberrascht hat. Nicht nur das von mir 
bereitete, sondern auch verschiedene Handelspepsine, von 
Langebek, von Witte, von Armoux, sind im Stande, 
Milch bei neutraler Reaction gerinnen zu machen. Werden 
einige Kérnchen des Pepsins mit einem Tropfen Wasser, oder 
besser noch mit einem Tropfen 0,7 proc. NaCl angefeuchtet 
und dann mit etwa 5 cbem. Milch vermischt, so gerinnt die 
Milch bei K6rpertemperatur innerhalb einiger Minuten voll- 
stiindig. Wird das Pepsin mit mehr Wasser oder Kochsalz- 
ldsung verdtinnt, dann ruft es in der Milch keine sichtbare 
Veranderung hervor. Diese Beobachtung tiberraschte mich 
umsomehr, als ich mich friiher schon von der Richtigkeit der 
Mittheilung Hammarsten’s tiberzeugt hatte, dass eine 
Chymosinlésung durch Digestion mit Pepsin bei einem Gehalt 
an HCl von 0,3°/, ganz unwirksam gemacht wird. Ich er- 
innere daran, dass das von mir bereitete Pepsin mittelsi 
Digestion der Magenschleimhaut in 0,5proc. Salzsaure wih- 
rend 5 Tagen erhalten wurde. Anfangs glaubte ich, dass in 
dieser Weise die Annahme gesichert wurde, dass in der 
Fliissigkeit, aus welcher ich das Pepsin herzustellen wiinschte, 
kein anderes Enzym vorhanden sei. 














Ueber das Vorhandensein eines Nucleoproteids in Muskeln. 
Von 


C. A. Pekelharing in Utrecht. 


(Der Redaction zugegangen am 38. Juni 1896.) 


Die Frage, ob in Muskeln ein Nucleoproteid vorhanden 
ist, wurde von Whitfield in verneinendem Sinne_ beant- 
wortet’). Dieser Forscher digerirte Kaninchenmuskeln einige 
Tage lang mit ktinstlichem Magensaft, indem dann und wann 
die klare Flissigkeit abfiltrirt und der noch ungeléste Riick- 
stand mit neuem Magensaft versetzt wurde. So wurde schliess- 
lich eine geringe Menge einer unléslichen Substanz erhalten, 
it Welcher Phosphor kaum nachzuweisen war. 

Es schien mir die Frage durch diese Arbeit noch nicht 
endgultig beantwortet zu sein. Bei lange anhaltender Ver- 
dauung mit Magensaft wird, umsomehr wenn die Flissigkeit 
niehr als 0,1°/, HCl enthilt, das aus dem Nucleoproteid frei 
kommende Nuclein keineswegs vollstandig ausgefallt. Es liess 
sich also denken, dass in dem Whitfield’schen Versuch 
Nucleoproteide sich der Beobachtung entzogen hitte. 

Ich habe versucht, Nucleoproteid als solches aus Muskeln 
darzustellen, und zwar mit gutem Erfolg. 

Wenn fein zerhacktes Fleisch mit Wasser ausgezogen 
wird, so wird das Extract von Essigsaure nicht merkbar ge- 
triibt. In diesem Extract ist Nucleoproteid nicht nachzuweisen. 
Das ist leicht begreiflich, da das Extract schon ziemlich stark 
sauer reagirt, und Nucleoproteide tberhaupt in verdtinnten 
Sauren unléslich sind. Wird aber das Fleisch statt mit Wasser 


‘) Journal of Physiol., Vol. XIV, 5. 487. 
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mit sehr verdinntem Alkali ausgezogen, so gibt das Extract 
bei Zusatz von Essigséiure, einen ziemlich reichlichen Nieder- 
schlag, welcher thatsachlich sich als ein Nucleoproteid heraus- 
stellte. 

Ich habe in dieser Hinsicht die Muskeln des Kaninchens. 
des Hundes und des Rindes untersucht. Bei den erstgenannten 
zwei Thierarten wurde, sogleich nachdem das Thier durch, 
Verbluten getédtet war, in die Aorta abdominalis eine 0,9 proc. 
Kochsalzlésung eingespritzt, so lange, bis die Fltissigkeit farb- 
los aus der gedffneten Vena cava inferior ablief. Dann wurden 
die Muskeln der hinteren Extremititen so viel wie méglich 
von Fett und Fascien befreit und fein zerhackt. Das Rind- 
fleisch wurde untersucht, so wie es vom Schlachthaus erhalten 
wurde. Jetzt wurde das Fleisch erst, zur Entfernung von 
Blutfarbstoff, Muskulin u. s. w., in Wasser unter Zusatz von 
einigen Tropfen Chloroform vertheilt, wiederholt geschiittelt, 
und nach einigen Stunden ausgepresst. Darauf wurde es mit 
0,15 proc. Na,CO, ausgezogen, wieder ausgepresst, in Wasser 
gebracht und nach einigen Stunden nochmals ausgepresst. 
Flir jede Extraction betrug die Menge der verwendeten Fltissig- 
keit etwa 1 Liter auf 500 gr. Fleisch. Die letzten zwei Extracte 
wurden mittelst der Wasserluftpumpe durch zusammenge- 
presstes Filtrirpapier filtrirt, zusammengemischt und bis zur 
ziemlich stark saueren Reaction mit Essigsiure versetzt. Dann 
bildet sich ein erst in reichlichem Ueberschuss von Essigsiiure 
léslicher Niederschlag. Dieser Niederschlag wurde mittelst 
der Centrifuge von der Flussigkeit getrennt, in dusserst ver- 
diinntem Ammoniak gelést, wieder mit Essigsaéure gefallt und 
centrifugirt und dann mit Wasser gewaschen. 

Die auf diese Weise erhaltene Substanz ist thatsachlich 
— ich erhielt bei den drei verschiedenen Thierarten ganz 
libereinstimmende Resultate — ein Nucleoproteid. 


Wird dieselbe in genugender Menge in physiologischer 
Koc hsalzlésung mit sehr verdtnnter Soda gelést, einem Kanin- 
chen in die Vena jugularis injicirt, so stirbt das Thier einige 
Minuten nach dem Beginn der Einspritzung unter den cha- 
rakteristischen Symptomen der intravasculaéren Coagulation, 
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und findet man, wenn Bauch- und Brusthdéhle sogleich nach 
dem Aufhéren der Athmung gedffnet werden, die grossen 
Venen und das rechte Herz mit Thromben gefiillt. 


Auch ausserhalb des K6érpers bringt die Substanz mit 
CaCl, eine reine Fibrinogenlésung zum Gerinnen. 


Wird die Substanz in 0,2proc. HCl gelést und dann 
bei 37° C. mit Pepsin digerirt, so scheidet sich nach wenigen 
Stunden eine aus Nuclein bestehende Fallung aus. Sowohl 
aus dem so erhaltenen Nuclein als aus dem Nucleoproteid 
selbst konnte ich durch Kochen mit verdiinnter Schwefelsaure 
Alloxurbasen darstellen, und zwar hauptsachlich Xanthin mit 
einer geringen Menge Guanin. Hypoxanthin und Adenin habe 
ich unter den Spaltungsproducten nicht mit Sicherheit auf- 
finden kénnen. 


Aus 0,1552 gr. mit Wasser, warmem Alkohol und Aether 
ausgewaschenem, bei 110° C. getrocknetem und dann mit 
Soda-Salpeter verbranntem Nuclein, aus 300 gr. Kaninchen- 
muskeln herstammend, erhielt ich 0,0193 gr. Mg,P,O,, ent- 
sprechend einem P-Gehalt von 3,5°/,. 


Im Verhaltniss zu dem Eiweissreichthum der Muskel- 
fasern iberhaupt ist zwar die Menge des Nucleoproteids, welche 
in der beschriebenen Weise erhalten wird, nicht gross, ganz 
unbetrachtlich ist sie aber doch auch nicht. So erhielt ich 
aus 543 gr. Fleisch eines Hundes Nucleoproteid, dessen Ge- 
wicht, nachdem die Substanz bei 45° C. mit 85 proc. Alkohol 
so lange erschépft war, dass der abfiltrirte Alkohol beim Ab- 
ktihlen klar blieb und mit absolutem Alkohol und Aether 
gewaschen war, in lufttrockenem Zustand 2 gr. betrug. 
0,4852 gr. dieser Substanz, nach dem Trocknen bei 110° C. 
mit Soda-Salpeter verascht, lieferten 0,0122 gr. Mg, P,O,, ent- 
sprechend einem P-Gehalt von 0,7°/,. Der Aschegehalt be- 
trug 0,46°/. Bei der Behandlung des Fleisches mit 0,15proce. 
Na,CO, wird das Myosin nicht merklich in Lésung gebracht. 
Das fir die Nucleoproteidbereitung gebrauchte Fleisch konnte 
ebensogut wie mit Wasser extrahirte Muskeln zur Myosin- 
bereitung mittelst Chlorammonium verwendet werden. 


Zur Kenntniss der Spaltungsproducte des Carniferrins. 
Von 


Paul Balke. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des physiologischen Instirutes der Universitat Leipzig. ) 
(Der Redaction zugegangen am 11. Juni 1896.) 


I. Das Antipepton. 

In seinen Arbeiten tiber Fleischséure’) und Phosphor- 
fleischsiiure*) zeigte Siegfried, dass das Carniferrin aus 
Fleischextract beim Erhitzen mit Barythydrat in Fleischsaure, 
eine Kohlenhydratgruppe, Bernsteinsiure und Paramilchsiure 
zerfallt, dass die hierbei erhaltene Fleischséure die einfache 
Formel C,,N, H,,O, besitzt und héchst wahrscheinlich identisch 
ist mit dem Antipepton Ktihne’s, was Siegfried aus Kitihne’s 
Analysenwerthen des Antipeptons und der Fleischséure, dem 
Silbersalz und sonstigen Eigenschaften beider K6rper schloss. 
Um nun die Identitaét von Fleischsiure und Antipepton, vor 
Allem also den Saurecharacter des Antipeptons zu erweisen, 
war die Untersuchung weiterer Salze desselben geboten, und 
ich habe zu diesem Zwecke mehrere pancreatische Fibrinver- 
dauungen ausgefiihrt. Ich bin dabei im Wesentlichen dem 
kK tihne’schen Verfahren gefolgt und habe gefunden, dass vor 
Allem das von Ktihne’) angegebene Aussalzen der Alhumosen 
in saurer, neutraler und ammoniakalischer Lésung unum- 
vinglich nothwendig ist; zur Entfernung des Ammonsulfats bin 
ich von den von Kiihne angegebenen Vorschriften etwas abge- 
wichen und habe reine Producte des Antipeptons bekommen, 


1) Arch. f. Anat. u. Physiolog., physiol. Abthlg., 1894, S. 401. 
*) Zeitsehr, f. physiol. Chemie, Bd. XXI, S. 361. 
') Zeitsehr. f. Biologie, Bd. XXIX, 8S. 2. 
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deren Analysenwerthe constant sind und zwar denen der 
Fleischsdure sehr nahe stehen. Ich lasse nunmehr die 


Methode zur Darstellung des reinen Antipeptons 


folgen: 1500 gr. feuchtes, sehr gut ausgewaschenes, mit der 
Hand méglichst ausgepresstes Fibrin wurden mit 2000 cbem. 
Wasser, 9 gr. Soda (0,25 procentige Lésung) und Chloroform 
in einem Rundkolben durchgeschiittelt, auf 40° C. erwarmt 
und nachdem die Temperatur langere Zeit constant geblieben 
war, mit Pancreasferment versetzt. Als Ferment benutzte ich 
das sehr wirksame Pure Pancreatin von Parke, Davis & Co. 
in Detroit, Mich., dann Gritibler’s Pancreas sice. nach 
Kiihne, und endlich das Pankreatin von E. Merck. Nach 
41igigem Digeriren wurde von dem geringen Bodensatz ab- 
filtrirt, schwach angesaduert, aufgekocht, nochmals abfiltrirt 
und bis auf ca. 1 Liter eingedampft, wobei sich besonders 
nach dem Erkalten viel Tyrosin ausscheidet. «Die hin- 
«reichend verdinnte, von Albuminaten und _ coagulablen 
«Stoffen befreite Verdauungslésung wird zuerst bei nahezu 
«neutraler Reaction in der Siedehitze mit Ammonsulfat ge- 
« sittigt, nach dem Abkthlen von den Salz- und Albumose- 
«ausscheidungen getrennt, wieder erhitzt, nach begonnenem 
«Sieden mit Ammoniak und Ammoncarbonat kraftig alkalisch 
«gemacht, von Neuem in der Hitze mit dem Sulfat’ gesattigt, 
«nach dem Abkthlen von der zweiten Albumoseausscheidung 
«abfiltrirt, zum dritten Male erhitzt, bis der Geruch nach 
« Ammoniak verschwunden ist, nochmals mit dem Salz heiss 
«gesattigt und nunmehr mit Essigséure deutlich angesiuert, 
<«worauf eine dritte Albumosefallung hauptsachlich wahrend 
«des Abkthlens erfolgt»'). Die Masse wird nun nach dem 
Filtriren auf ca. 1 Liter auf dem Wasserbade eingedampft 
und nach dem Erkalten das in grosser Menge ausgeschiedene 
Ammonsulfat abfiltrirt. Man verdinnt dann bis auf ca. 3 
Liter, erwarmt auf ca. 30° und tragt festes Barythydrat ein, 
das sich schnell lést und als BaSO, ausfallt. Wenn ein kleiner 
Ueberschuss von Barythydrat vorhanden ist, was man leicht 


') Zeitschr. f. Biologie, Bd. XXIX, S. 2. 


250 


an der Bildung einer dinnen Krystallhaut sieht,- filtrirt man 
ab und fallt im Filtrat den tiberschiissigen Baryt durch Kohlen- 
siure aus. Man kocht auf, filtrirt das Baryumcarbonat ab und 
dampft das Filtrat auf dem Wasserbad bis auf ca. 1 Liter ein, 
Dann fallt man den Baryt des Barytpeptons ganz genau mit 
Schwefelsdure aus; hat man einen Ueberschuss von Schwefe]- 
saure hinzugeftigt, so entfernt man diesen wieder durch Baryt- 
wasser; ein minimaler Ueberschuss von Schwefelsaure schad et 
nichts, wahrend ein grésserer beim weiteren Eindampten 
Zersetzung des Antipeptons hervorruft. 

Das barytfreie Filtrat wird nun auf dem Wasserbad bis 
zum dunnen Syrup eingedampft, wobei sich eine diinne Haut 
bildet; beim Eindampfen entweicht Ammoniak, von der 
Zersetzung des Ammonsulfats herriihrend, in grossen Mengen. 
Der diinne Syrup wird nun erkalten gelassen und mit ab- 
solutem Alkohol versetzt, bis eine stets entstehende Tribung 
beim Umrihren nicht mehr verschwindet. Man saugt den 
Niederschlag ab und lasst die Lésung unter gutem Umriihren 
in absoluten Alkohol fliessen. Wenn man die Concentration 


der Lésung richtig getroffen hat, so fallt das Antipepton in 
schneeweissen Flocken aus, die man absitzen lasst. Man hebt 
die tiberstehende Flussigkeit ab, saugt das Antipepton ab, 
wascht es zuerst mit Alkohol, hierauf mit Aether und bring! 
es dann méglichst schnell vom Trichter auf eine Schale in 
den Exsiccator ber Schwefelséure. 


Zusammensetzung des Antipeptons, 

Die Analysen des Antipeptons wurden an drei ver- 
schiedenen Priparaten, welche durch Fibrinverdauung mittels 
dreier verschiedener Pankreasfermente dargestellt -worden 
waren, gemacht. Die tiber H,SO, im Vacuum getrocknete 
Substanz, welche aber noch Alkohol und etwas Ammoniak 
enthalt, wurde bei ca. 90—95° C. zur Analyse getrock net. 

I. a) 0,1582 gr. Substanz gaben 0,0908 gr. H,O, 0,2698 gr. CO, und 
0,0012 gr. Asche. 
b) 0,1787 gr. aschefreie Substanz (nach Kjeldahl) erforderten 


19,9 cbem. H, SO, 0,1 Normal. : 
c) 1,6508 gr. aschefreie Substanz gaben 0,0914 gr. Ba SQ,. 
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Il. a) 0,1875 gr. Substanz gaben 0,1120 gr. H,O, 0,3188 gr. CO, und 
0,0041 gr. Asche. 
b) 0,1467 gr. aschefreie Substanz erforderten 16,4 cbem. H, SO, 
0,1 Normal (Kjeldahl). 
c) 0,2071 gr. aschefreie Substanz erforderten 23,20 chem. H, 50, 
0,1 Normal (Kjeldahl). 
Ill. 2,6752 gr. aschefreie Substanz gaben 0,1056 gr. BaSQ,. 
IV. 0,1568 gr. Substanz gaben 0,0924 gr. H,O, 0,2612 gr. CO, und 
0,0027 gr. Asche. 
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a)) 46, 86, 6,43, — i — O 16 | Verdauung mit Pure Pan- 
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te) —}—-|/|— | 0,76: _l) Davis & Co. 
a) ‘6, 37| 6,64. es eee 2,18) ) Verdanung mit Griibler’s 
PriparatIL¢b)) — | — 15,66) --| — |» Pancreas sice. nach 
(c) | — | — /15,68) —| — \\ Kihne?). 
Praparat I. | — | —! — 1054) —| 
Priparat IV. | 46,23, 6,66; — | — | 1,72) Verdauung mit Pancreatin 
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. rechnet fir | | 
10 Hs Ny O5 (46,69 5,84 16,33. | me | 


47 30 6, 73 16,83. 0,73 | 5,25 
\ 47,68 7,03 16,68 — 10,02 | Mit Aether mehr gereinigt. 
- | ‘46,59 6,69 18,28 0,67 | 3,67|| Mit Phosphorwolframsiaure 
} | | yereinigt. 











Fibrinanti- 
Aine 
kKiihne’s 


Wie man sieht, stimmen die Analysenwerthe der ver- 
schienenen Antipeptonpraparate ziemlich gut Uberein, zumal 
wenn man die recht unangenehmen Eigenschaften der schwer 
zu reinigenden, amorphen, beim Trocknen sich leicht zer- 
setzenden, ausserst hygroskopischen Substanz in Betracht zieht; 
die Verwendung dreier verschiedener Verdauungsfermente hat 
keinen wesentlichen Unterschied in der Zusammensetzung der 
Antipeptonpraparate hervorgerufen. Die zuletzt verdffentlichten 
Analysenwerthe Ktihne’s von Antipeptonpraparaten fiigen sich 
leidlich gut in obige Tabelle ein; der Aschegehalt der Kiihne- 

1) Dieses Antipeptonpraparat nebst Analyse verdanke ich Herrn 


“iodsehajew aus dem hiesigen Institut. 
*) Zeitschr. f. Biologie, Bd. XXII, S. 452. 
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schen Praparate ist etwas hoch, obwohl dieselben melhrfac}, 
mit Alkohol ausgekocht worden waren. Meine Praparate ent- 
hielten z. Th. noch geringe Spuren von Tyrosin, da einzelne 
Millon’sche Reaction gaben; um diese Praparate ganz rein 
zu haben, ist es néthig, dieselben mit Alkohol] auszukochen. 
in wenig Wasser zu lésen und nochmals in der bekannten 
Weise mit absolutem Alkohol zu fallen. Bei dem von Kiihne 
in seiner letzten Abhandlung «Erfahrungen tiber Albumosen 
und Peptone » angegebenen Verfahren, das Ammonsulfat durch 
Behandlung mit Alkohol u. s. w. zu entfernen, sind durch 
die gréssere Zahl von Operationen Verluste bei der Darste!|- 
lung des Antipeptons unvermeidlich; tiberdies bleibt die Be- 
handlung mit Baryt doch nicht erspart. Es dtirfte daher der 
im Obigen von mir dargelegten Methode der Antipeptondar- 
stellung, die ja in allen ihren Grundztigen auf den Ktihne- 
schen Vorschriften beruht, aber unter Ausserachtlassung von 
Phosphorwolframsaurefallung, von der Entfernung des Ammon- 
sulfats mit Alkohol, schneller zum Ziele fiihrt und ascheirmere 
Produkte liefert, der Vorzug zu geben sein. Ist nun einerseits 
die einheitliche und constante Zusammensetzung des Anti- 
peptons durch die oben zusammengestellten Analysenwerthe 
erwiesen, so zeigt sich andererseits die voéllige Gleichheit der 
Zusammensetzung von Antipepton und Fleischsaure. Der ge- 
ringe Schwefelgehalt des Antipeptons, welchen Hammarsten 
in seinem Lehrbuch der physiologischen Chemie’) als Unterschied 
von Fleischsiure und Antipepton erwahnt, kann nur als Ver- 
unreinigung aufgefasst werden, denn fiir einen Schwefelgehalt 
von 0,5°/, wiirde sich ein Molekulargewicht von 6400 berechnen. 
Dagegen spricht auf der einen Seite der chemische Charakter 
des Antipeptons, namlich seine leichte Diffundirbarkeit, seine 
Nichtfallbarkeit durch Ammonsulfat, Paal’s Molekulargewichts- 
bestimmungen’), auf der anderen Seite der physiologische 
Charakter des Antipeptons, da ja Ellinger’) nachgewiesen 
hat, dass das Antipepton zwar eiweissersparend bei der Er- 


1) 3. Auflage, S. 329. 
2) Ber. d. deutsch. chem. Ges., 1894, Bd 29, S. 1827. 
°) Zeitschr. f. Biologie, Bd. XX XIII, Heft 2. 
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nihrung wirkt, nicht aber im Stande ist, den Verlust von 
Eiweiss im Thierkérper zu verhindern, also dem Eiweiss und 
eiweissahnlichen K6rpern, wie den Albumosen, schon ferne 
stehen muss. Ueberdies ‘iussert sich ja auch Kiihne selbst 
iiber den Schwefelgehalt, bezw. die Schwefelreaction, welche 
die Peptone beim Erhitzen mit concentrirter bleihaltiger Na- 
tronlauge geben, folgendermaassen‘): « Wahrscheinlich bleibt 
«jedoch, dass die Reaction den Peptonen selber nicht zu- 
«komme und von Verunreinigung mit einer schwefelhaltigen, 
«leicht abspaltbaren Substanz herrthre, deren Entfernung 
«noch dem Zufall unterliegt ». 


Salze des Antipeptons. 


Von den Salzen des Antipeptons habe ich die, auch fiir 
die Fleischsiure am meisten characteristischen, dargestellt, 
nimlich das Zink-, Baryt- und Silbersalz. 

Das Zinkantipepton, (C,,N,O,H,,),Zn, wurde erhalten 
durch Kochen des vorher zur Entfernung von Ammoniak langere 
Zeit auf 90° C. erhitzten Antipeptons in wassriger Lésung 
mit chemisch reinem Zinkoxyd. Nach mehrstiindigem Kochen 
wurde die wissrige Lésung, welche ganz schwach alkalisch 
reagirte, von dem ungelésten Zinkoxyd abfiltrirt, bis zur 
geeigneten Concentration eingeengt und dann _ tropfenweise 
unter Umrtihren in absoluten Alkohol gegossen, wobei sich 
das Zinksalz in schneeweissen Flocken ausscheidet. Nach dem 
Absaugen wird das Zinkantipepton zuerst im Exsiccator ther 
Schwefelsiure, dann zur Analyse bei 95° bis zum constanten 
Gewicht getrocknet. 

0,4432 gr. Substanz gaben 0,0614 gr. ZnO. 

Gefunden: 11,08°/, Zn. Berechnet: 11,26 °|, Zn. 

Das Barytantipepton, (C,,H,,N,O,),Ba, wurde dar- 
gestellt durch Kochen von Antipepton mit Barytwasser; da 
das Antipepton immer noch, von seiner Darstellung her, 
etwas Ammoniak enthalt, muss so lang gekocht werden, bis 
der Geruch nach Ammoniak verschwunden ist. Der tber- 
schiissige Baryt wird durch Einleiten von Kohlensaure ent- 


1) Zeitschr. f. Biologie, Bd. XXII, 5. 451. 
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fernt und die vom Baryumcarbonat abfiltrirte wassrige Lésung 
des Barytantipeptons durch Eingiessen in absoluten Alkoho! 
gefallt. Das Barytantipepton stellt ein weisses Pulver dar. 
welches zur Analyse bei 95° getrocknet wurde. Die wassrize 
Lésung des Barytantipeptons reagirt alkalisch. 


0,3310 gr. Substanz gaben 0,1190 gr. Ba SQ,. 
Gefunden: 21,21°!, Ba. Berechnet: 21,44°!, Ba. 


Das Silberantipepton, C,,H,,N,O, Ag, + 2H,0, erhielt 
ich, indem ich zu einer massig concentrirten Lésung von Ammo- 
niakantipepton Silbernitrat goss und das Gemisch gut durch- 
schiittelte; es scheidet sich ein gelblichweisser, flockiger Nieder- 
schlag aus, der beim Hinzufiigen von Alkohol noch vermelirt 
wird. Der Niederschlag wird durch Absitzenlassen und De- 
kantiren mit absolutem Alkohol vom Silbernitrat befreit und 
schliesslich durch Waschen mit Aether getrocknet. Das Silber- 
antipepton wurde zur Analyse bei 90° getrocknet. 

0,5786 gr. Substanz gaben 0,2464 gr. Silber. 

Gefunden: 42,59°/, Ag. Berechnet: 42,61 °|, Ag. 

Ein von Siegfried dargestelltes Silbersalz von Anti- 
pepton, welches aus Drtisenpepton dargestellt war, lieferte 
43,17°/, Ag. 

Die Salze des Antipeptons lassen es also auch oline 
jeden Zweifel, dass in dem Antipepton eine einbasische Saure, 
C,,N,0,H,,, vorliegt, die auch in ihren Salzen vollstandig 
mit der Fleischséure tibereinstimmt. Wenn es sich darum 
handelt, Antipepton als solches nachzuweisen, diirfte sich die 
Darstellung des Zinksalzes sehr empfehlen, welches leicht und 
schnell analysenrein gewonnen werden kann. 


Eigenschaften und Reactionen des Antipeptons. 

Die Eigenschaften und Reactionen des Antipeptons sind 
in den Abhandlungen Ktihne’s bereits hinreichend erdortert. 
Ich kann dieselben durchweg bestatigen und will dieselben 
nur der Vollstandigkeit halber an dieser Stelle wiederholen. 
Das Antipepton ist sehr leicht léslich in Wasser und _ sehr 
hygroscopisch; in Alkohol ist das Antipepton schwer léslich. 
Beim Trocknen bliht sich das Antipepton auf und hat einen 
etwas leimartigen Geruch. Die Lésungen des Antipeptons 
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haben einen fleischextractartigen Geruch. Ausserdem gibt das 
Antipepton nachstehende Reactionen : 

i. Sublimat gibt eine schwache gelblich-weisse Triibing. 
2, Bleiessig gibt keinen Niederschlag. 


3. Essigsaure und Ferrocyankalium geben keine Triibung. 

{. Durch Pikrinséure entsteht eine Triibung, die beim Erhitzen ver- 
schwindet, beim Erkalten wieder auftritt. 

5, Tannin erzeugt Fallung. 

. Phosphorwolframsaure desgl. 

7. Antipepton gibt die Biuretreaction. 

&. Millon’s Reagens gibt zuerst Niederschlag; beim Erhitzen wird die 
Farbe schmutzig gelb bis braunlich. 


Sammtliche Eigenschaften und Reactionen des Antipeptons 
hat Siegfried auch an der Fleischsiure beobachtet. 

Durch die vorstehende Untersuchung dirfte die Behanp- 
tung Siegfried’s, dass Antipepton identisch mit der 
Fleischsaure und mithin eine einbasische Saure 
von der Zusammensetzung C,,N,O,H,, sei, vollstandig 
erwiesen sein. 


II. Oxydation der Fleischsiure. 

Da die empirische Formel der Fleischsaure und ihr Ver- 
halten zu Salzséure*) darauf hindeutet, dass dieselbe wahr- 
scheinlich eme ungesattigte Saure ist, so war es nach den 
Untersuchungen Fittig’s und seiner Schiler tiber ungesat- 
ligte Saéuren zu vermuthen, dass man vielleicht durch die 
QOxydation einen gewissen Einblick in die Constitution der 
Fleischsiure bekommen wide. 

Ich habe als Oxydationsmittel nicht Kaliumpermanganat, 
sondern Baryumpermanganat (chem. rein von E. Merck) be- 
nutzt, da man auf diese Weise das Oxydationsproduct asche- 
armer bekommt, als bei Anwendung von Kaliumpermanganat. 
Ich habe die Oxydation mehrere Male durchgefiihrt und bei 
den verschiedenen Oxydationen ein Produkt von constanter 
Zusammensetzung bekommen, wie aus den unten folgenden 
Analysen ersichtlich ist. Zuerst wurde 1 Aequivalent Fleisch- 
saure mit 1 Aequivalent Permanganat, hierauf 1 Aequivalent 
Fleischsiure mit 2 Aequivalent Permanganat zur Oxydation 





') Arch, f. Anat. ue Physiol.; physiolog. Abthlg., 1894. 
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genommen. Das resullirende Product ist bei beiden Oxyda- 
tionen identisch, sowohl in Bezug auf seine Zusammensetzunyg 
als in seinen Salzen. 


Methode der Oxydation, 

40 gr. Fleischsaure (Trockengewicht 30 gr.) wurden in 
‘/, Liter Wasser gelést, mit Aetzbaryt versetzt und gekochit: 
der uberschtssige Baryt wurde durch Kohlensaure ausgefiillt 
und nach dem Aufkochen abfiltrirt. Die Lésung des so er- 
haltenen fleischsauren Baryts wird nun auf ca. 1500 cbem. 
verdinnt und tropfenweise unter Eisktihlung mit einer gut- 
gekihlten Lésung von 23 gr. Bariumpermanganat (Trocken- 
gewicht 22 gr.) versetzt. Die Temperatur stieg wahrend der 
ganzen Oxydation nie tber 5° C. Wenn alles Permanganat 
zugesetzt ist, tritt vollkommene Entfairbung ein. Man filtrirt 
nun vom Braunsteinniederschlag ab und fallt nach dem Ein- 
engen des Filtrats bis auf ungefahr ‘/, Liter den Baryt genau 
mit Schwefelsiure aus. Das Filtrat vom Baryumsulfat wird 
bis zum diinnen Syrup eingedampft und dann in gleicher 
Weise wie die Fleischsaure durch Eintropfenlassen in abso- 
luten Alkohol in weissen Flocken gefallt. Der Niederschlag 
wird abgesaugt, mit Alkohol und Aether gewaschen und dann 
im Vacuum tiber Schwefelsiure getrocknet. 


Die Zusammensetzung der Oxyfleischsiaure. 
Zur Analyse wurden Praparate verschiedener Darstellung 
verwendet, welche im Vacuum tiber Schwefelsaure bis zu con- 
stantem Gewicht getrocknet waren; ein Trocknen bei 105° C. 
war nicht angangig, da sich bei dieser Temperatur die Sub- 
stanz braunte. 
I. a) 02162 gr. Substanz gaben 0,1312 gr. H,O und 0,5726 gr CO,, 
b) 0,2836 » » » 00,1670 » » » 04850 » 
c) 0,2336 » » » 33,4 chem. N bei 755 mm. b und 
22° C. (Dumas). 
. a) 0,1756 gr. Substanz gaben 0,1016 gr. H,O und 0,3064 gr. CO,. 
b) 0,1672 » » » 00,0970 » » » (0,2902 » » 
c) 0,1728 » » » 95,4 chem. N bei 20° und 753 mm. 
(Dumas). 
. a) 0,1940 gr. Substanz gaben 0,1138 gr. H,O und 0,3334 gr. ©0,. 
b) 0,1706 » » » %44cbem. N bei 756,8 im. und 21°. 
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Berechnet fir = | | 
(Cg Hy No Ojs). . 46,48) 5,35 |16,42 

Wie man sieht, stimmen die Analysenwerthe des Oxy- 
dationsproductes der Fleischsaiure, das ich Oxyfleischsaiure 
nenne, untereinander hinlinglich gut Uberein; die Praparate 
von Oxyfleischsaure, welche durch Oxydation von 1 Aequivalent 
Fleischsiure mit 1 Aequivalent Baryumpermanganat, bezw. 
mit 2 Aequivalent Baryumpermanganat erhalten sind, diffe- 
riren nur minimal und sind als identisch zu erachten. Ausser- 
dem weicht aber auch die Oxyfleischsaure in ihrer procenti- 
scien Zusammensetzung durchaus nicht von der Fleischsaure 
ab; die Analysenwerthe der Oxyfleischsiure stimmen mit dem 
lir Fleischsaure, C,,H,,N,O,, berechneten tberein'). Der 
Unterschied zwischen Fleischséiure und Oxyfleischsaure besteht 
nun wesentlich darin, dass man, wie sich aus den unten folgenden 
Sulzen der Oxyfleischsauren ergibt, das Molekulargewicht der 
Oxyfleischsaure als dreimal so gross annehmen muss, wie 
das der Fleischsiure, der Oxyfleischsiure also die Formel 
(C., H).N,O,), minus 4H = C,,H,,N,O,, und ein Molekular- 
gewicht 8 257 minus 4 H = 767 zukommt. In der That ergab 
auch eine nach der Beckmann ’schen Gefrierpunktsmethode 
ausgefthrte Molekulargewichts-Bestimmung der Oxyfleischsaiure 
(1,0444 gr. Substanz gaben in 20,62 gr. Wasser als Lésungs- 








') Die Werthe fiir Wasserstoff findet man in der so sehr hygro- 
“kOpischen Fleischsaiure und Oxyfleischsaéure immer etwas zu hoch. Be- 
tres der geringeren Anzahl von Wasserstoffatomen in der Oxyfleisch- 

e slehe weiter unten. 
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mittel eine Gefrierpunktserniedrigung von 0,140°) die Grisse 
des Molekulargewichts der Oxyfleischséure zu 683; diese Zah| 
weicht zwar von dem berechneten Molekulargewicht ziemlich 
bedeutend ab; bekanntlich liefert jedoch die Molekulargewichts- 
bestimmung bei so hochmolekularen K6rpern nicht mehr so 
exacte Resultate. 





























Salze der Oxyfleischsaure. 


Von den Salzen der Oxyfleischsaure habe ich das Baryum-, 
Zink- und Silbersalz dargestellt; leider war mir in Folge 
Mangels an Material eine Darstellung der Salze von verschie- 
denen Oxydationen nicht méglich. 

Das Zinksalz der Oxyfleischsaure, C,,H,,N,O,, Zn, 
wurde durch Kochen einer wisserigen Lésung von Oxyfleisch- 
siiure (Oxydation II) mit chemisch reinem Zinkoxyd erhalten. 
Die wasserige Lésung des oxyfleischsauren Zinkes wurde ein- 
gedampft und gab eine crystallinische, gelblichweisse Masse. 

0,3342 gr. Substanz (bei 95° getrocknet) gaben 0,0334 gr. ZnO, 

Gefunden: 7,99°, Zn. Berechnet: 7,83 °/, Zn. 

Das Baryumsalz der Oxyfleischsiure, C,,H,,N,0O,, Ba, 
wurde durch Kochen der Oxyfleischsiure (Oxydation II) mit 
3arytwasser erhalten. Nachdem der tberschtssige Baryt 
durch Kohlensaiure ausgefallt war, wurde die stark alkalisch 
reagirende Lésung von oxyfleischsaurem Baryt eingedamptt 
und so ein gelblich-weisses, krystallinisches Pulver erhalten. 


0,2800 gr. Substanz (bei 95° getrocknet) gaben 0,0686 gr. Ba SO,. 
Gefunden: 14,46 °/, Ba. Berechnet: 15,18°', Ba. 


Das Silbersalz der Oxyfleischsiure, C,,H,,N,0,, Ag, 
+2 H,O, wurde dargestellt, indem zu einer miassig con- 
centrirten Lésung von oxyfleischsaurem (Oxydation I) Ammo- 
niak eine Lésung von Silbernitrat gefigt wurde, wodurch ein 
flockiger Niederschlag entsteht. Dieses Silbersalz wurde zu- 
erst mit Alkohol, dann mit Aether gewaschen, dann im Va- 
cuum tiber Schwefelséiure, zur Analyse bei 95° getrocknet. 

0,2120 gr. Substanz gaben 0,0608 gr. Ag. 

Gefunden: 28,68°|, Ag. Berechnet: 28,82°), Ag. 

In welcher Weise nun die Fleischséure zur Oxyfleisch- 
siiure umgewandelt worden ist, lisst sich noch nicht recht 
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erklaren; ich will nur darauf hinweisen, dass die entsprechen- 
den Salze der Fleischsiure die Formeln (C,,N,O,H,,), Zn, 
((,,H,,N,9,),Ba und C,,H,,N,O,Ag, + 2 H,O sind. Ver- 
vieicht man diese Salze mit denen der Oxyfleischsiure, so 
wigt sich, dass die Oxyfleischsiure aus 3 Molekilen Fleisch- 
«jure unter Verlust von 4 Wasserstoffatomen entstanden ist, 
und dass sie nur drei durch Ag, zwei durch Ba, Zn vertret- 
bare Wasserstoffatome besitzt, wahrend drei Molekiile Fleisch- 
siure sechs durch Ag und drei durch Ba, Zn vertretbare 
Wasserstoffatome enthalten. Weitere Schliisse aus den bei der 
Oxydation der Fleischsaure gefundenen Thatsachen zu ziehen, 
ist verfriiht, solange man nicht noch irgendwelchen anderen 
Rinblick in die Constitution der Fleischsiure gewinnt. 


Eigenschaften und Reactionen der Oxyfleischsaure. 

Die Oxyfleischsaure stellt ein schneeweisses hygroskopi- 
sches Pulver dar, das in Wasser leicht, in Alkohol schwer 
lislich, in Aether unléslich ist. Die Oxyfleischsiure farbt 
blaues Lakmuspapier roth, bildet mit Basen Salze, treibt aus 
den Carbonaten die Kohlensiure aus und ist, wie sich aus 
oben angeftihrten Salzen ergeben hat, eine zweibasische Siure. 
In ihren Reactionen stimmt die Oxyfleischsiiure mit der 
Fleischsaure Uberein mit der Ausnahme, dass Oxyfleischsiure 
durch Ammonsulfat gefallt wird, ein Umstand, der sich durch 
das hohe Molekulargewicht leicht erklart. Mit Pikrinsdure, 
Phosphorwolframsiure und Tannin gibt die Oxyfleischsaure 
Fillungen, Bleiessig, Essigsiure und Ferrocyankalium fillen 
die Oxyfleischsaure nicht. Die Oxyfleischséure gibt die Biuret- 
reaction, nicht aber Millon’s Reaction. 

Analoge Oxydationsversuche wie mit der Fleischsiure 
aus Carniferrin sind mit dem Antipepton begonnen worden. 


III, Ueber Orylsiure, ein Spaltungsproduct des Milch- 
carniferrins, 
In der oben erwahnten Arbeit Siegfried’s') iber Phos- 
plorfleischsiure wird auch tiber die Darstellung des Carniferrins 


7 L. C. 
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aus Milch berichtet; dasselbe hat die gleiche procentische Z,)- 
sammensetzung wie das Carniferrin aus Fleischextract und 
liefert beim Erhitzen mit Barythydrat neben Gahrungsmilch- 
siure und Bernsteinsiure eine Saure, welche ihrem Aussehen 
und Verhalten nach der Fleischsaure sehr nahe steht und die 
ich als Orylsiure (696¢ = Molken) bezeichnen will. 


Zur Darstellung der Orylsiure wurde Kuhmilch nach 
Entfernung des Caseins und der coagulirbaren Eiweisskérper 
in gleicher Weise wie eiweissfreie Muskelextracte mit Chlor- 
calcium und Ammoniak von den Phosphaten befreit und dann 
behufs Ausfallung des Carniferrins in der Hitze mit Eisen- 
chlorid versetzt. Das Carniferrin wurde dann durch Zersetzung 
mit Barythydrat in analoger Weise wie das Carniferrin aus 
Fleischextract auf Fleischsiure verarbeitet und man erhalt so 
ein Product, welches in seinem aéusseren Aussehen ganz und 
gar der Fleischsiure gleicht. Ich will hier nicht zu erwihnen 
unterlassen, dass man aus dem Carniferrin denselben Koérper 
erhalten kann, wenn man in etwas anderer Weise verfahrt. 
Man verrthrt das Carniferrin in einer Schale auf dem Wasser- 
bade mit verdiinntem Ammoniak; nach ca. */, Stunde wird die 
ganze Masse fest und gallertartig, um nach ca. 2—3 Stunden 
sich wieder zu verfliissigen. Man filtrirt alsdann das Eisen- 
hydroxid ab und versetzt das Filtrat mit Barythydrat im Ueber- 
schuss. Man kocht dann so lang, bis der Geruch nach Ani- 
moniak verschwunden ist und entfernt hierauf den Baryt mit 
Schwefelsiure. Das barytfreie Filtrat wird nun eingedamp!t 
und in gew6hnlicher Weise mit Alkohol gefallt. Die eben 
angefiihrte Methode der Carniferrinzersetzung ist jedoch nicht 
so bequem, wie die direkte Zersetzung mit Baryt und es diirfte 
daher die letztere unbedingt vorzuziehen sein. 


Zusammensetzung der Orylsaure. 


Dieselbe ergibt sich aus folgenden Analysen, welche an 
Praparaten verschiedener Darstellungen gemacht worden sind. 
Die Orylsiure wurde zur Analyse bei 100° C. getrocknet; dic 
Analysen sind stets auf aschefreie Substanz berechnet. 











_ a) 0,2082 gr. Substanz 
0,0064 gr. Asche. 

b) 0,2028 gr. Substanz 
0,0068 gr. Asche. 

c) 0,2262 gr. Substanz 





0,0072 gr. Asche. 

d) 0,2577 gr. Substanz (aschefrei) erforderten 24,7 cbem. H, SO, 
0,1 normal (Kjeldah)). 

e) 0,2457 gr. Substanz (aschefrei) erforderten 23,4 cbem. H, SO, 
0,1 normal (Kjeldah)), 

II. a) 0,2132 gr. Substanz gaben 0,1156 gr. H,O, 0,8832 gr. CO, und 


0.0078 gr. Asche 
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gaben 0,1190 gr. H,O, 0.3758 gr. CO, und 
gaben 0,1154 gr. H,O, 0,3642 gr. CO, und 


gaben 0,1520 gr. H,O, 0,4048 gr. CO, und 


b) 0,2768 gr. aschefreie Substanz erforderten 26,2 chem. H, SO, 
0,1 normal (Kjeldah}). 
Ill. 0.2284 gr. Substanz gaben 0,1386 gr. H,O, 0,4158 gr. CO, und 


0,0064 gr. Asche. 


IV. a) 0,2208 gr. Substanz gaben 0,1818 gr. H,O, 0,4092 gr. CO 


0,0030 gr. Asche. 


b) 0,1159 gr. Substanz (aschefrei) erforderten 11,1 chem. H,SO 


» und 


4 


0,1 normal (Kjeldah)). 
V. 0,1032 gr. Substanz gaben 0,0613 gr. H,O, 0,1832 gr. CO, und 


0,0041 gr. Asche. 








i %)C. | oH. | %N, Bemerkungen. 
a) . 50,78 6,55 ii : 
(>) 068) GDh priees Praparat wurde erhalten 
. J0,6% Ie i s : 
Praparat I Ms 50.41, 6.70 ' durch Zersetzen des Milchearni- 
‘apalre ° < y o ie . ), | eae > . . . 
, d) 1 | 13 2 | ferrins mit Ammoniak und nach- 
oan 46 ool) herige Behandlung mit Ba(OH),. 
_ | i — 113,33) rige Behandlung mit Ba(OH), 
| 
a) . 50,881 6,95! — |} = 
Priparat IL, ot , si? Darstellung wie Praparat I. 
parat II b) . os ae 13,29 arstellung wie iparat I 
Priparat Hl... . |51,08 6,94  — |} Diese Praparate wurden durch di- 
a) . 51,24) 6,72 recte Zersetzung des Milchcarni- 


Praparat IV. 





b). | — 


Praparat Vi... . 50,42) 6 


Berechnet fiir | 
C,,H.,N,0,... |0047 


Wie aus der Tabelle 
Analysenwerthe der Orylsiure zu der Formel C,,H,,N,0,; 


{ 


13,41 ferrins mit Ba(OH), erhalten. 


13,09 


ersichtlich, fiihren die erhaltenen 


(dass bei den Praparaten [I] und IV der Werth ftir den Kohlen- 
Zeitschrift fir physiologische Chemie. XXII. 18 






























stoff etwas hoéher ist, scheint daher zu rtihren, dass bei der 
Darstellung dieser Praparate mit Ba(OH), gekocht wurde und 
hierdurch wahrscheinlich eine geringe Zersetzung eingetreten 
ist; wenigstens erhielt ich bei einem Praparat, bei dessen 
Darstellung ich mehrere Stunden lang mit Barythydrat kochte, 
einen Kohlenstoffwerth von 51,47°/. Man darf daher pei 
Darstellung der Orylsaure beim Zersetzen des Carniferrins 
Barythydrat keinen allzugrossen Ueberschuss des Letzteren 
anwenden und nicht allzulang kochen. 


Eigenschaften und Reactionen der Orylsiure. 


Die Orylsdure bildet in getrocknetem Zustande ein gelb- 
lichweisses Pulver, das sich frisch dargestellt leicht in Wasser 
lést und sehr hygroscopisch ist. Wenn die Orylsaure langere 
Zeit aufbewahrt wird, ist sie nicht mehr vollig in Wasser 
léslich, sondern lisst beim Lésen dunkle, huminartige Reste 
zurtick. Aehnlich verhalt sich die Orylsfiure beim Erhitzen 
auf 90—100° wihrend lingerer Zeit; sie verhilt sich hierbei 
aihnlich der Fleischsiure; sie bliht sich auch etwas auf, jedoch 
nicht so sehr wie die Fleischsiure. Nach dem Erhitzen is! 
die Orylsdure nur noch theilweise in Wasser léslich; der in 
Wasser unldésliche Theil lést sich leicht in Ammoniak, nicht 
jedoch in Siure. Beim Eindampfen von Lésungen der Oryl- 
siiure scheidet sich ebenfalls, wie beim Antipepton bezw. der 
Fleischsiure stets ein geringer Theil einer unléslichen Sub- 
stanz ab. In Alkohol ist die Orylséure nur schwer ldslich, 
in Aether ist sie unldslich. Die Orylsiure farbt blaues Lak- 
muspapier stark roth, bildet mit Basen Salze und treibt aus 
Carbonaten die Kohlensiure aus. Sie ist, wie sich aus den 
unten folgenden Salzen ergeben wird, eine zweibasische Siiure. 


Durch Ammonsulfat wird Orylsiure ausgesalzen. 
Sublimat erzeugt Fallung. 

Bleiessig gibt keinen Niederschlag. 

Pikrinséure und Phosphorwolframsaure geben Fallung. 
Ferrocyankalium und Essigséure geben keine Fallung. 
Biuretreaction: Farbe violett. 

Orylsiure gibt die Millon’sche Reaction. 








o 
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Salze der Orylsiaure. 

Von den Salzen der Orylsiure wurden das Zink- und 
Silbersalz rein dargestellt. 

Das Zinksalz, C,,H,,N,O,Zn, wurde erhalten durch 
kochen der wisserigen Lésung der Orylsdure mit Zinkoxyd. 
Die Lésung des orylsauren Zinks wurde in geeigneter Con- 
centration in Alkohol gefallt. 

0.4386 gr. Substanz gaben 0,0720 gr. ZnO. 

Gefunden: 13,13 °!, Zn. Berechnet: 13,32 °, Zn. 

Das Silbersalz C,,H,,.N,O,Ag, + 3H,O wurde dar- 
vestellt aus orylsaurem Ammoniak und Silbernitrat. Das Silber- 
salz ist in Wasser schwer léslich. Die Analysen zweier ver- 
schiedener Darstellungen aus demselben Praparat von Orylsiure 
ergaben : 

1. 0,5594 gr. Substanz lieferten 02264 gr. Ag. 
2. 0.6652 gr. Substanz lieferten 0,2692 gr. Ag. 
Gefunden: 1. 40,47°|,, 2. 40,47°/, Ag, Berechnet: 40,34°/, Ag. 


Das Praparat von Orylsiure, aus welchem die eben 
angefiihrten Salze dargestellt sind, war noch vollstandig in 
Wasser léslich; ich habe versucht, auch Salze von Alteren 
Orylsiurepriparaten, die nur zum Theil in Wasser ldéslich 
waren, darzustellen, wobei ich Werthe erhielt, die den obigen 
zwar nahe kommen, jedoch darauf hindeuten, dass beim 
langeren Stehen die Orylsdure sich verindert. Ich erhielt auf 
diese Weise in den Zinksalzen einen Zinkgehalt von 11,75 
und 11,28°/,, in den Silbersalzen einen Silbergehalt von 38,56 
und 38,89°/,, in einem Kupfersalz einen Kupfergehalt von 
11,72°/, (fir C,,H,,N,O,Cu ist 13,24°/, Cu berechnet). In 
welcher Weise sich die Orylséure beim langeren Aufbewahren 
oder beim Erhitzen verindert, welcher Art dieser in Wasser 
unlésliche, in Ammoniak leicht lésliche Theil ist, daftir fehlt 
bis jetzt jeder Anhalt. 


Spaltung der Orylsaure. 
Die Orylsiure wird durch Salzsiiure bei 130° gespalten. 
00 gr. Orylsiure wurden mit 250 chem. 15 procentiger 
Salzsiiure 5 Stunden auf 130° erhitzt. Es gelang mir bis 














ener _ 
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jetzt, aus dem Reactionsgemisch nachzuweisen, dass sich bej 
der Spaltung der Orylsaure eine Amidosaure, das Leucin, 
bildet. Ich erhielt dasselbe in den bekannten Sphirolithen, 
welche aus verdtinntem Alkohol in seideglanzenden kleinen 
Schiippchen umkrystallisirt wurden. 
0,1484 gr. Substanz (iiber Schwefelsaure getrocknet) gaben 0,1316 gr. H,O 
0,2976 gr. CO. 
Berechnet fiir Leucin 
C, H,, NO, : 
C 54,74 °|, 54,96 lp. 
H 985 » 9,96 » 


Gefunden: 


Vorstehende Untersuchung der Orylsaure zeigt, dass die- 
selbe in einem nahen Zusammenhange mit der Fleischsaiure 
steht. Es ist interessant, dass ahnlich wie in der Fleisch- 
siure und Oxyfleischsiure auch in der Orylsaure ein Imid- 
wasserstoffatom wegen des Silbersalzes anzunehmen ist. Die 
fast gleiche Zusammensetzung von Carniferrin aus Fleisch uni 
Carniferrin aus Milch ist tiberraschend. Wahrscheinlich ist 
es, dass man es hier mit einer ganzen Klasse von Eisen- 
verbindungen zu thun hat, den Ejisensalzen der Nucleone 
Siegfried’s*), und dass diese Nucleone bei der Behandlung 
mit Baryt ganz analoge Spaltungsproducte liefern. 


Herrn Dr. Siegfried danke ich auch an dieser Stelle 
fiir das rege Interesse, welches er meiner Arbeit stets ent- 


gegengebracht hat. 


') Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXI, 8. 373. 











Versuche liber den Einfluss steigender Fettbeigaben auf 
den Stickstoff-Umsatz und Ansatz im thierischen Organismus. 


(3. Versuchsreihe.) 
Von 


A. Wicke und H. Weiske (Ref.). 





(Der Redaction zugegangen am 16. Juni 1896.) 


Nachdem in den bereits friiher’) mitgetheilten beiden Ver- 
suchsreihen der Einfluss einer missigen Beigabe isodynamer 
Quantitaéten von Starke oder Fett beztiglich der eiweisssparen- 
den Wirkung und des Stickstoff-Ansatzes im K6rper unter 
verschiedenen Umstanden geprift worden war, sollte jetzt 
durch weitere Versuche mit Herbivoren festzustellen versucht 
werden, wie sich steigende Beigaben von Fett zu ein und 
demselben Futter mit reichlichem Eiweiss-, aber missigen 
Fettgehalte in dieser Beziehung verhalten. 


Zu diesem Zwecke wurden wieder dieselben beiden Ham- 
mel, welche auch in den beiden friitheren Versuchsreihen ver- 
wendet worden waren, als Versuchsthiere, mit Harntrichter 
und Kothbeutel versehen, in die betreffenden Versuchsstille 
eingestellt und in folgender Weise gefiittert. Hammel I, welcher 
ein Gewicht von 69,0 kgr. besass, erhielt als Hauptfutter wah- 
rend der ganzen Versuchsreihe taglich 1000 gr. lufttr. Wiesen- 
heu und 250 gr. lufttr. Leinkuchen; Hammel II dagegen, welcher 
nur 56,5 kgr. wog, 750 gr. lufttr. Wiesenheu und 200 gr. 


') Zeitschrift f. physiolog. Chemie, Bd. XXI, $.42 u. Bd. XXII, S. 137. 
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lufttr. Leinkuchen. In der ersten Periode wurde dieses Futter 
ohne jede Beigabe verabreicht, in den drei darauffolgenden 
Perioden aber erhielt Hammel I: 60 gr. resp. 120 gr. resj, 
180 gr. und Hammel II: 50 gr. resp. 100 gr. resp. 150 gr. Olivené| 
als Beigabe pro Tag’), Ausserdem bekam jedes Versuchsthier 
taglich ein bestimmtes Wasserquantum vorgesetzt, von welchen 
es nach Belieben saufen konnte, und von dem das nach 24. 
Stunden nicht consumirte regelmiassig zurtickgemessen wurde. 


Von dem gleichmiissig vermischten und zu Hicksel zer- 
schnittenen Heu, sowie von den zerstiickelten Leinkuchen 
waren wieder vor Beginn des Versuchs die fiir die gesammte 
Versuchsdauer erforderlichen Tagesportionen auf einmal abge- 
wogen worden, und gleichzeitig hatte man Durchschnittsprobe 
zur Trockensubstanzbestimmung und Analyse genommen. [in 
Mittel mehrerer Bestimmungen ergab sich ftir das Heu ein 
Trockensubstanzgehalt von 86,56°/, und fiir den Leinkuchen 
ein solcher von 91,61°/,.. Die durchschnittliche Zusammen- 
setzung dieser beiden Futtermittel auf Trockensubstanz_ be- 
rechnet war folgende: 





Wiesen- 


fe Leinkuchen. 
heu?”), 





Protein (N X 6,25)... . | 13,06°, 
Aetherextract . .. . . || BAD > 
Rohfaser. . . . . . . « || 22,04 » 
Nfr. Extractstoffe .. gs 50,60 » 
hethee. . . ss ev ssn so | B® 


Mit Hilfe vorstehender Zahlen berechnet sich demnach, 
dass Hammel I wihrend dieser ganzen Versuchsreihe in seinen 


') In den beiden friiheren Versuchsreihen waren dem Futter immer 
nur DOgr. resp. 60 gr. Fett (Olivenél) pro Tag und Thier beigegeben worden. 

*) Das Wiesenheu war demselben gut durchmischten Haufen ent- 
nommen, von welchem man bereits in der 2. Versuchsreihe gefiitter' 
hatte; die nochmals ausgefiihrten N-Bestimmungen desselben ergaben 
das gleiche Resultat wie friiher, und wurde daher fiir dasselbe auch be- 
ziiglich der tibrigen Bestandtheile die gleiche Zusammensetzung wie 1) 
der 2. Versuchsreihe angenommen. | 
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aus 1000 gr. lIfttr. = 865,60 gr. tr. Heu und 250 gr. Ifttr. 


— 299,03 gr. tr. Leinkuchen bestehenden Futter taglich fol- 


vende Nahrstoffmengen aufnahm : 











| 


Aether- | 
| Rohfaser. 
extract. | 


Protein. 


Nfr. 
Extract- 
stoffe. 


Mineral- 


stoffe. 




















Oe rr (113,05 gr. 47,18 gr. | 192,51 gr.) 437,99 gr.) 74,87 gr. 
| F In den Leinkuchen | 84,74 > | 27,67 » | 18,25 » | 81,46 » | 16,91 » 
In Summa ..... (197,79 gr.") 74,85 gr.) 210,76 gr. 519,45 wes 91,78 gr. 
! 
Dagegen consumirte Hammel II taglich 750 gr. Ifttr. 
= 649,20 gr. tr. Heu und 200 gr. Ifttr. = 183,33 gr. tr. 
) Leinkuchen, fiir die sich nachstehende Nahrstoffmengen be- 
- rechnen: 
| Protein, | oo Poni pence 
| Extract. | stoffe. stoffe. 
| 
| | 
| 
7 ee | 84,79 gr. | 35,38 gr. | 144,38 gr.| 328,50 gr.) 56,15 gr. 
In den Leinkuchen i 67,83 » | 99,15 » 14,61 » | 65,21 » | 13,53 » 
ee a _ ay ee ae Se eT aS af ren 
In Summa ..... | 52,62 gr.*)| 07,53 gr. | 158,99 gr. 393,71 gr. 69,68 gr. 
| | | 
’ | Die erste Versuchsperiode (Fiitterung ohne Beigabe von 
; Fett) wurde am 24, April 1895 begonnen und dauerte bis 
incl. 8. Mai. Vom 2. Mai ab, also nach einer achttigigen Vor- 
" | llitterungsperiode, wurde mit dem eigentlichen Versuche ange- 
" langen und von jetzt ab taglich Harn und Koth in der bereits 
t- | iriher beschriebenen Art und Weise quantitativ gesammelt. 


1) Mit 31,65 gr. N, 
2) Mit 24,42 gr. N, 





Von den innerhalb 24 Stunden ausgeschiedenen flissigen und 
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festen Excrementen nahm man regelmiassig Durchschnittsproben 


und bestimmte in ihnen taglich den Stickstoffgehalt nac} 
Kjeldahl. 


Nach Abschluss dieser ersten Periode erhielten Hamme! | 
und II zu dem friheren Futter vom 9. bis incl. 14. Mai: 
60 gr. resp. 50 gr., vom 15. bis incl. 20. Mai: 120 gr. resp. 
100 gr. und vom 921. bis incl. 25. Mai: 180 gr. resp. 150 er. 
Olivenél’). Das Oel gab man ebenso wie das tbrige Futter 
in 3 Portionen frih 8 Uhr, Mittags 12 Uhr und Abends 5 
Uhr stets mit dem Leinkuchen vermengt, und wischte schliess- 
lich die hangengebliebenen Oelreste sorgfaltig mit einer kleinen 
Menge des abgewogenen Heues auf, wodurch es leicht gelang, 


das Oel vollstandig und ohne jeden Verlust den Thieren bei- 
zubringen. 


Futterreste blieben wahrend der ganzen Versuchsdauer 
niemals tibrig; beide Thiere frassen vielmehr stets mit sichtlichem 
Behagen und sofort die ihnen vorgelegten Portionen vollstandiy 
rein auf, und nur an den 3 letzten Versuchstagen liess bei 
Hammel I, welcher 180 gr. Oel pro Tag erhielt, die Fresslust 


allmihlich etwas mehr nach, so dass er am 25. Mai sein 
letztes Futterquantum erst Abends gegen 9 Uhr vollstandig 
consumirt hatte. Schliesslich war jedoch auch bei diesem 
Thiere am letzten Tage, wie stets zuvor, das aus emaillirtem 
Eisen bestehende Futterbehialtniss rein ausgeleckt, doch schien 
es geboten, den Versuch jetzt abzubrechen, da sichtlich die 
hdchste Grenze der Fettbeigabe hier erreicht war. 

Alle weiteren Resultate, welche in dieser Versuchsreilie 
fiir den Wasserconsum, fiir die ausgeschiedenen Harn- und 
Kothmengen und fiir deren Stickstoffgehalt an den einzelnen 
Tagen erhalten worden waren, finden sich in den nachfol- 
venden Tabellen iibersichtlich zusammengestellt’) : 


1) Das Olivenél erwies sich bei einer Priifung auf Stickstoff als 
vollstindig stickstofffrei. 

2) Alle in in diesen Tabellen enthaltenen N-Werthe sind aus dei 
Mittel zweier gut fibereinstimmender N-Bestimmungen, welche von Herr! 
Dr. A. Wicke ausgefiihrt wurden, berechnet. 
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Hammel I. 




























a 
l) a ee ey H a sn i Faces. | 
leQoaiaet Teas gr. | Shee. | N. | frisch. — lufter, feneenencmee 
| 1895. || ebem. | Gew. | gr. || gr. gr. | %- | ger. 
2 Mai. | 2 € 2 | 2830 1813, 1872,09 1,035 21,52 828,02! 399,692.12 8,47 
i 3, SF 2750 1474) 1529,18 1,0374 21,79 880,06 434,402.12 9,25 
‘ b = =F | 2950/1253) 1308.72 1,0445/21,56 954,60, 465,462.15. 10,01 
. 5, é i | 2580 (1240) 1292.98 1,0427 22,21 832,63 424,562,12 9,00 
¥ b. | = * = | 9710 | 1591) 1578,92 1,0381 22,28) 852,72! 430,112,14 9,20 
“ 1. | BS 4S | 2450 |1798) 1787,88 1.0347 22,70 925,15 455,912.10 9,57 
” 8» | = = 2 | 9870 |1326) 1381,35| 1,0417 21,91 824,03) 396,19 2,07 8,20 
a | Mittel pro Tag: | 2634 | 1479, 1535,87, 1,0388 22,00) 871,03 429,472.14. 9,10 
¥, Mai. | 3 3 & | 3180 9098) 2155,85, 1,0276 21,65 850,64 430,512,05 8,83 
. 10. » | 3 2S | 3540/2060! 2117.45, 1,0279 21,05 1001,61 482,68.2,08 10,04 
Ha foul | = % = | 3890 |2306 2363,68 1,0250 20,78 892,07 497,752.04 8,73 
ig » » | £2 2 | 3840 | 9474 9532.45 1,0928 21,07 929,65 447,44'2,08 9,31 
et P13. = 2 | 3330 2007 2066.14 1,0295 20,79 902,97 444,17.2,00 3,88 
: s 614. | < a= 3860 | Harnverlust. 994,83 486,171,97 9,58 
ig Mittel pro Tag: 3692 2212) 2969,93 1.0263 20,92 928,63 453,122.03 4,93 
. 5, Mai. || § 3 | 3720 | 2676| 2730,75. 1,0205 20,50 1032,68, 481,95 2,00 9,64 
” t 2 2S | 3250. 1256] 1305,50 1,0395 19,31 899,30 438,771.99 8,73 
ag 17 | & [- hs | 3670 1968] 2022,35 1,0276 19,61, 1054,83 497,04.1,82 9,05 
ie 18, | a om | 3420 2293! 2347,07 1,0236 19,41 1044,15 476,341.97 9.37 
19 = 3 % | 3630 (2341 2394.79 1,0229 18,48 878,29 427,60 1,94 8,30 | 
he | 0» | SES | 3860 2480) 2533.35 1,0216 18,26 769,44 380,102,01 7,64 
. Mittel pro Tag: | 3598 2068. 2120,61  1,0270) 19,01, 946,47, 450,30 1,96 8,79 | 
ee ee | 
I at Mai. | ZZ | 3x30 1499 1543,93! 1,0300)19,16 | 938,89 435,64.2,08 9,06 | 
2,» | 2.2". | 9770 1553) 1610,82, 1,0372) 18,62. 717,12 362,79 1,94 7,00 | 
2 ES ti 3190 | 1982 1331,58, 1,0386 21,53) 856,56 439,67 1,89 8,31 
i, H. BS *! 3980 | 1028 107763 1,0483 22,84 1127,78 548,442.00 10,97 
2) ae S =) 3300 (1268 1323,50 1,0438 23,39 1403,57 669,22 1,81 12,11 





rr | Mitel pro Tag: | 3274 1326 1377,49 1,0396 21,11 1008,78 491,15,1,95 9,49 
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Hammel II. 








7 Faces. 
art der || 78 
consum. 
Fitterung. cbem. gr. are 
cbem. rs ‘ gr. | gr. 


frisch. | lufttr. Stickstos 





1930 | 885 932,14 1,0533'17,65 644,94 302,61 2, 
1750 | 591 632,09 | 1,0695'16,05 | 543,30 253,88 
1930 | 635 677,46 1,0653 17,88 824,65 339,67 2: 
1870 | 643 689,27 1,0720'17,47 | 759,80 327,32 9, 
1930 | 706 752,37 1,0657117,43 646,82 302,06. < 
1380 | 720 768,46. 1,0673 19,27 931,22 424,91 
2170 | 944 987,75 1,0463 16,84 885,54 389,99 2. 


Lein- 


Ifttr. 
kuchen, ohne Beigabe. 


» 


> 


0 gr lfttr. Wiesenheu 


u. 200 gr. 


» 


io 
l 


Mittel pro Tag: | 1851 | 732) 777,08 1,0628.17,51 748,04 334,35 2, 


a 
5° 


1810 (1225 1271,36  1,0878 17,25 745,89. 353,78 

| 1810 | 923 970,09 1,0531 16,91 861,46 385,68 2,08 
1810 | 802 847,83 | 1,0571 16,70 760,66, 352,49 2,04 

| 2130 | 919 965,06 | 1,0501/17,17 830,00) 368,52 2,04 

| 1880 | 758 803,47 | 1,0600 16,84 676,38 325,88 2,07 

2940 1016 1062,27 | 1,0455 17,72 918,56 395,62. 2,06 


9. Mai, 
10. 
11. 


friiheren 


dem 


0 gr. Fett pro Ta 


= 
— 
~ 
~ 
» 
- 
A 
~ 
~ 
—- 
_— 
a 
of 
— 
a 
~ 
as 
— 
. 
— 
A 
oe) 
—_— 
a 
oa 
— 
r 


D 


~~ 
a 
N 


Mittel pro Tag: || 1974 | 884 929,74 | 1,053217,07 798,83 363,66 2,06 


15. Mai. 
16. 
17. 
18. 
19. 
20. 


2060 1042 1084,34 | 1,0406 16,72) 859,11 346,48 2.07 
1780 | 732) 775,26 | 1,0590 16,27 | 726,20 342,55 2,05 
2050 | 725! 769,26 | 1,0610 16,76 | 882,58: 398,48 2,03 
1790 786 830,52 | 1,0566 16,41 | 855,79 387,84 2,09 
9390 1164 1206,76 | 1,0316 15,45 | 805,65. 379,62 2,04 
2070 959 |1008,78 | 1,0467 15,83 | 732.69, 359,09. 2,04 


friiheren 


dem 
100 gr. Fett pro Tag. 


Zu 


Mittel pro Tag: | 2002 873) 917,12 1,0510 16,14 810,34 369,18 2,05 


| 


1900 | 895 939,01 | 1,0492 15,20) 725,10. 350,37! 2,04 
1920 1039 |1086,46 | 1,0457/15,98 593,83) 291,75 2,02 ° 
1920 G44 | 691,82 | 1,0660 14,36 617,95 321,58 2,10 
2060 624 664,49 | 1,0649 16,46 363,27) 2,01 
9320 771) 814,71 | 1,0567 17,79 | 951,55 440,38) 1,91 


91. Mai, 


Zu dem friheren 


Mittel pro Tag: 2024 796 839,30) 1.0565 15.96 


| 









~ 





971 


Bezuglich der in vorstehenden Tabellen enthaltenen Mittel- 

verthe ftir den Wasserkonsum und Harn sei zunachst her- 
vorgehoben, dass dieselben in der ersten Periode unter Be- 
riicksichtigung aller Versuchstage, in der zweiten und dritten 
Periode dagegen unter Hinweglassung des jedesmaligen ersten 
Versuchstages berechnet worden sind, da sich an letzteren 
die volle Wirkung der Fettbeigabe offenbar noch nicht recht 
veltend machte, wie dies auch bereits friiher bei der ersten 
Versuchsreihe beobachtet worden ist. Zur Berechnung der 
Mittelwerthe ftir den Koth sind dagegen diesmal in allen Pe- 
rioden die Resultate simmtlicher Tage verwendet worden, 
da der procentische Gehalt des Kothes an Stickstoff keine 
ins Gewicht fallende Unterschiede erkennen liess, und die dort 
vorkommenden Schwankungen der absoluten Stickstoffmenge 
offenbar daher rthren, dass die Entleerung der Kothmassen 
an den einzelnen Tagen nicht immer ganz gleichmassig, aber 
doch ohne Beeinflussung durch die Fettbeigabe, verlief. Fur 
die vierte Periode sind ebenfalls Mittelzahlen berechnet, und 
zwar durchweg unter Berticksichtigung der Resultate aller 
Versuchstage; doch sei darauf hingewiesen, dass die Mittel- 
zahlen dieser Periode fiir Harn und Koth insofern nur be- 
dingten Werth besitzen, als augenscheinlich in Folge der auf 
das Maximum gesteigerten Fettbeigabe an den letzten Tagen 
abnorme Resultate auftraten. 

Im Uebrigen ergibt eine Betrachtung der in diesen J'a- 
bellen enthaltenen Durchschnittsresultate zunachst, dass der 
Wasserconsum wihrend der Fettbeigabe gesteigert ist, und 
zwar bei Hammel I weit starker als bei Hammel II, dass 
diese Steigerung aber bei weiterer Vermehrung der Fettbeigabe 
nicht starker wird. Weiter sei darauf hingewiesen, dass auch 
diesmal Hammel I durchweg wieder viel mehr Wasser con- 
sumirte als Hammel II, und dass ersteres Thier demgemiiss 
auch ein doppelt so grosses Harnquantum producirte als 
letzteres. 

Die durchschnittliche Stickstoffausscheidung im Harn ist 
diesmal, entsprechend der sehr eiweissreichen Fiitterung, eine 
bedeutend gréssere als in den beiden friiheren Versuchsreihen 





als 


Fettbeigabe. 


und hat sich in der zweiten Periode bei Hammel I nach Bei- 
gabe von 60 gr. Fett von 22,00 gr. auf 20,92 gr., also um 
1,08 gr. pro Tag vermindert; in Folge Erhéhung der Fett- 
beigabe auf 120 gr. sinkt die Stickstoffausscheidung zunichst 
noch erheblich weiter, namlich auf 19,01 gr., also gegeniiber 
Periode If noch um 1,91 gr., und bei noch weiterer Steige- 
rung der Fettbeigabe auf 180 gr. geht die N-Menge des Harns 
am Y%. Versuchstage (22. Mai) bis auf 18,62 gr. zurtick, d. i. 
3,38 gr. pro Tag weniger als in der ersten Periode ohne 
Hiermit ist aber in diesem Falle sichtlich die 
diiusserste Grenze der eiweisssparenden Wirkung erreicht; denn 
bereits am nichsten Tage steigt die N-Ausscheidung auf 
21,53 gr., und an den beiden folgenden Tagen dauert das 
Ansteigen in sehr erheblichem Maasse fort, so dass jetzt 22,84 
resp. 23,39 gr. N im Harn entleert werden, also Quantitiiten, 
welche noch grésser sind als diejenigen der ersten Periode 
ohne Fettbeigabe. 
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Ganz ahnlich, nur in etwas geringerem Grade, ist das 


in 


Per. IL. 


Resultat bei Hammel II: in Folge der Beigabe von 50 gr. 
Fett sinkt der tigliche N-Umsatz von 17,51 gr. (Per. I) auf 
17,07 gr. (Per. If), also um 0,44 gr.; nach Verdoppelung der 
Fettbeigabe tritt in Periode III ein weiteres Herabgehen des 
N-Umsatzes ein, und es betriigt die N-Menge des Harns durch- 
schnittlich pro Tag nur noch 16,14 gr., also 0,93 gr. weniger 


Als jetzt in Per. IV das beigegebene Fett- 


quantum verdreifacht wurde, machte sich zunachst gleichfalls 
noch ein weiteres Sinken des N-Umsatzes bemerkbar, welches 
3 Tage anhilt, so dass als Minimum am 23. Mai nur 14,36 gr., 
d. i. 3,15 gr. N weniger pro Tag als in der ersten Periode 
ohne Fettbeigabe zur Ausscheidung gelangen. Alsdann tritt 
aber, ebenso wie bei Hammel I, ein starkes Ansteigen cer 
N-Menge im Harn ein, so dass bereits am nachsten Tage 
16,46 gr. und am 25, Mai sogar 17,79 gr. N im Harn ent- 
leert werden, also gleichfalls mehr als in der ersten Periode, 
in welcher eine Fettbeigabe nicht stattfand. 


Wiihrend die absoluten Stickstoffzahlen des Harns an 


den einzelnen Tagen einer jeden Periode ziemlich Gleichmassig- 












































keit aufweisen, zeigen die entsprechenden Werthe fiir den 
Koth bisweilen gréssere Schwankungen, wobei indess, wie 
bereits erwahnt wurde, der procentische N-Gehalt desselben 
sehr constant bleibt, so dass sich im Durchschnitt fiir die 4 
Perioden bei Hammel I und II immer nahezu gleiche pro- 
centische Werthe berechnen. 


Es ist nun wohl anzunehmen, dass bei der Ernahrungs- 
weise, welche in dieser Versuchsreihe stattfand, ganz besonders 
in den letzten Perioden in reichlichem Maasse Fett zum An- 
satz gelangte, mithin der Kérper der beiden Versuchsthiere 
allmilig fettreicher wurde. Denn wenn auch bei gesteigerter 
Fettaufnahme immer etwas mehr Fett in den Zerfall gezogen 
wird, so liisst sich doch annehmen, dass in diesem Falle im- 
merhin ein nicht unbetrachtlicher Theil ftir den Ansatz tibrig 
blieb. Aus den Versuchen von C, v. Voit u. A. ist nun be- 
kannt, dass der N-Umsatz in einem fetten KOérper geringer 
ist, und dass in einem fettreichen Organismus mehr Eiweiss 
durch das Nahrungsfett vor dem Zerfall geschiitzt und event. 
angesetzt wird als in einem mageren, so dass also in unserem 
Falle die gesteigerte Fettbeigabe in doppelter Beziehung ihre 
eiweisssparende Wirkung fussern konnte. In Uebereinstim- 
mung hiermit zeigte sich in unseren Versuchen mit steigenden 
Fettbeigaben bei tibrigens gleicher N-Zufuhr ein immer wei- 
teres Sinken des N-Umsatzes, bis schliesslich so grosse Mengen 
von Fett dem Futter beigegeben wurden, dass statt Eiweiss- 
ersparung ein gesteigerter N-Umsatz eintrat. Auch beim Hunde 
hatte C. v. Voit in Folge Fettbeigabe Eiweissersparniss be- 
obachtet; doch trat bei gleichbleibender Eiweisszufuhr und 
‘teigender Beigabe von Fett nicht unter allen Umstinden eine 
weitere Verminderung des N-Umsatzes ein; vielmehr zeigte 
sich, dass wihrend des Hungers oder bei Verabreichung ge- 
ringer Eiweissmengen durch steigende Fettgaben der N-Umsatz 
zunahm, dass bei mittleren Eiweissmengen ein Gleichbleiben 
und bei grossen Eiweissmengen eine Verminderung§ des 
\-Umsatzes stattfand. 

Berechnen wir jetzt weiter mit Hitilfe der bereits friiher 
lestvestellten durchschnittlichen Eiweissaufnahme im Futter, 
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welche bei Hammel I 197,79 gr. und bei Hammel II 152,62 er. 
pro Tag betrug, und unter Zugrundelegung der im Durch- 
schnitt pro Tag im Darmkoth enthaltenen N-Menge (mullti- 
plizirt mit 6,25) die in dieser Versuchsreihe zur Verdauung 
und Resorption gelangten Proteinquantitaiten, so gelangen wir 
zu folgenden Resultaten : 

















Hammel I. 

Protein, Periode I, Periode II. Periode II]. | Periode Iv. 
Futter ....../| 197,79 gr. | 197,79 gr. | 197,79 gr. | 197,79 gr. 
re | 5688 >» | 57,69 >» | 54,94 > | 59,31 > 

} — | — cs | coi inane 
Verdaut ..... {|| 140,91 gr. 140.10 gr. 142,85 gr. | 138,48 gr. 
eo aw wees | 71,24 %, 7023", | 2828", | 70,01 °', 
Hammel II. 

Protein. , Periode I. Periode II. Periode III. Periode LV 
Futter... 2... 152,62 er, | 159,62 gr. | 159,62 gr. 152,62 gr. 
ith owen 46,44 > | 4694 >» | 47,31 » AAO » 
Verdaut ..... — 406,18 gr. 105,68 gr. , 105,31 gr. 108,12 er. 

eee 69,56 °!, 69,24°, | 69,00°, 70,84 1), 


Ganz analog den Ergebnissen der friiheren Versuchsreihen 
zeigt sich also, wie aus obiger Tabelle ersichtlich, dass die 
Beigabe von Fett auch diesmal auf die Verdauung und he- 
sorption der Eiweissstoffe keinen bemerkenswerthen Einfluss 
ausgetibt hatte; die Verdauungscoefficienten sind in den ver- 
sc hiedenen Perioden bald die gleichen geblieben, bald etwas 
hdéher oder etwas niedriger als in der ersten Periode ohne 
F ettbeigabe, doch sind diese Differenzen nur gering und lassen 
keine bestimmte Gesetzmiassigkeit erkennen. Das Verhalten 
des Fettes ist demnach in dieser Richtung ein anderes als 
das der Kohlenhydrate, welche beim Herbivor die Verdauung 
und Resorption der Eiweissstoffe vermindern und zwar in um 
so héherem Grade, je mehr von ihnen der Nahrung beige- 
geben wird. 

Schliesslich findet sich unter Zugrundelegung der bisher 
gewonnenen Zahlen in nachfolgender Tabelle die N-Bilanz 
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‘(ir die beiden Versuchsthiere in den verschiedenen Perioden 
herechnet, wobei ftir die N-Ausscheidung im Harn in der 
t. Periode, in welcher bei beiden Thieren an den letzten 
Tagen die bereits erérterte starke Steigerung des N-Umsatzes 
in Folge der sehr hohen Fettbeigabe eintrat, nicht die in den 
Tabellen aus allen 5 Versuchstagen berechneten Mittelzahlen, 
sondern bei Hammel I nur die am 22. Mai erhaltene Zahl’) 
und bei Hammel II das Mittel der vom 21. bis 23. Mai ge- 
wonnenen Werthe als maassgebend angenommen worden ist. 


Hammel I. 





Per, I, | Per. II. | Per. Ill. | Per, IV. 





er. | gr. | er gr. 
(ésse der Fettbeigabe . ... . — 60 120 180 
VX aufgenommen im Futter pro Tag . 31,65 31,65 31,65 31,65 
\ ausgeschieden im Koth » » ,. |! 910 9,23 8,79 949 
N » » Harn » » , 2200 20,92 19,01 18,62 


N-Ansatz, resp. Abgabe pro Tag . . > +055 + 1,50 + 3,85 + 3,54 


Hammel II. 





Per. I. Per. II. | Per. If. | Per. IV. 








gr. gr. gr. gr. 
(irésse der Fettbeigabe . . . . . — 50 100 150 
\ aufgenommen im Futter pro Tag . 24,42; 2442; 24,42, 24.42 
\ ausgeschieden im Koth » » , 7,43 7,51 7,57 7,12 
\ » » Harn » » , 7,01 17,07, 16,14 9 15,18 
\-Ansatz, resp. Abgabe pro Tag . . | —0,52, —0,16 + 0,71) + 2.21 


Ein Blick auf vorstehende Zahlen zeigt uns zuniichst, 
dass durch die steigende Fettbeigabe zum Futter bei beiden 
Versuchsthieren der N-Ansatz am Korper stetig gewachsen, 


') Eine gewisse Berechtigung, fiir die 4. Periode bei Hammel I nur 
diese eine Zahl zu verwenden, diirfte darin begriindet sein, dass die am 
~l. Mai im Harn entleerte N-Menge augenscheinlich noch unter dem Ein- 
‘uss der vorhergehenden Periode stand, und die vom 23, bis 25. Mai er- 
valtenen Werthe aus dem bereits erérterten Grunde hierbei keine Ver- 
‘endung finden konnten. 
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resp. der N-Verlust vom K6érper vermindert worden ist.  Fijy 
Periode IV gilt dies allerdings aus dem bereits erdérterten 
Grunde, sofern wir hier nur einen resp. drei Versuchstage jn 
Rechnung ziehen; wogegen sich bei Berticksichtigung dey 
letzten Versuchstage dieser Periode ein umgekehrtes Resultat 
geltend macht. Dass sich bei Hammel I in Periode IV gegen- 
ber Periode III ein geringes Zurtickgehen des N -Ansatzes 
berechnet, wahrend bei Hammel II noch ein starkes Ansteigen 
beobachtet wird, erklirt sich wohl einfach aus der bereits 
erwahnten nicht ganz gleichmissigen Kothentleerung an ein- 
zelnen Tagen; offenbar gehért bei Hammel I von dem in der 
IV. Periode ausgeschiedenen Koth-Stickstoff noch etwas zu 
Periode III, und bei Hammel II ist vielleicht das Entgegen- 
vesetzte der Fall. 

Beachtenswerth ist ferner, dass in dieser dritten Ver- 
cuchsreihe, in welcher von Hammel I etwa 140 gr. und von 
Hammel IT etwa 105 gr. Nahrungseiweiss pro Tag verdaut 
und resorbirt worden waren, der N-Ansatz ohne Fettbeigabe 
sich ungtnstiger gestaltete als z. B. in der ersten Versuclis- 
reihe mit nur etwa 58 gr. resp. 50 gr. resp. 50 gr. verdaulichen 
Eiweiss im Futter. Es findet dies wohl einfach darin seine 
Begrtindung, dass die in dieser dritten Versuchsreihe gereichie 
Kiweissmenge ganz besonders im Verhiiltniss zu den im Futter 
enthaltenen stickstofffreien Nihrstoffen abnorm gross war, so 
dass in Folge dessen auf Kosten des N-Ansatzes ein zu grosser 
N-Umsatz (22,00 gr. resp. 17,51 gr. Harn-Stickstoff pro Tag 
in Versuchsreihe HI, Per. I, gegentiber 8,33 gr. resp. 7,04 gr. 
in Versuchsreihe I, Periode I) eintrat. Dieses ftir den Pflanzen- 
tresser abnorme und ungtinstige Verhaltniss der Nh.:Nfr. 
Nahrungsstoffe im Futter wird erst durch die steigende Fett- 
beigabe gebessert und hierdurch N-Ansatz herbeigefthrt, resp. 
der N-Ansatz vermehrt. Bei Hammel II macht sich die un- 
viinstige Wirkung dieses abnorm engen Nahrstoffverhaltnisse= 
im Futter noch deutlicher bemerkbar als bei Hammel I, so 
dass hier in den beiden ersten Perioden noch etwas N vom 
Kérper abgegeben wird, was z. Thl. vielleicht mit daher rthren 
mag, dass dieses Thier als das bedeutend leichtere, zugleicli 











auch das fettarmere war; Ko6rperfett wirkt aber bekanntlich 
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insofern wie Nahrungsfett, als ein fettreicher Kérper bei ein 
und derselben Nahrung noch N am KoOrper ansetzen kann, 
bei welcher ein magerer noch N von seinem Koérper abgibt. 


Fassen wir zum Schluss nochmals die in dieser Ver- 
suchsreihe gewonnenen Resultate der Hauptsache nach kurz 
zusammen, so gelangen wir zu dem Schluss, dass beim Her- 
bivor durch steigende Beigaben von Fett zu einer an Eiweiss 
sehr reichen, dagegen an stickstofffreien Nahrstoffen verhialt- 
nissmassig armen Nahrung, bei welcher zunichst nur ganz 
veringer N-Ansatz oder sogar N-Abgabe vom KO6rper statt- 
findet, der Eiweisszerfall im Kérper mehr und mehr ver- 
mindert werden kann, so dass schliesslich ein nicht unerheb- 
licher Fleischansatz am Ko6rper statlfindet. Diese Steigerung 
des N-Ansatzes hat aber bei einer gewissen Héhe der Fett- 
beigabe (in unserem Falle bei 150 resp. 180 gr. pro Tag) ihre 
Grenze. Denn der N-Umsatz steigt, nachdem er seinen tief- 
sten Stand erreicht hat, alsbald wieder sehr erheblich, so dass 
bereits nach einigen Tagen der Eiweisszerfall im K6rper grésser 
ist als zu Anfang ohne jede Fettbeigabe. Gleichzeitig zeigte 
sich hierbei, dass mit dieser gréssten Fettbeigabe auch das 
Maximum an Fett erreicht war, welches die Versuchsthiere 
unter den gegebenen Verhiltnissen aufzunehmen vermochten, 
wobei sich jedoch eine verminderte Verdauung und Resorption 
des Nahrungseiweisses, wie sie in Folge starker Beigaben von 
kohlenhydraten einzutreten pflegt, nicht bemerkbar machte. 


Thierchemisches Institut der Universitat Breslau, 
im Juni 1896. 
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Zur Bestimmung der Glucose im Harn. 
Von 


B. A. van Ketel. 


(Mittheilung aus dem physiol.-chem. Laboratorium der Universitat Amsterdam.) 
(Der Redaction zugegangen am 6. Juli 1896.) 


Bei der polarimetrischen und titrimetrischen Bestimmung 
der Glucose in eiweiss-, blut- und harnsalzreichen Harnen 
muss derselben eine Klarung vorangehen. 

Bis jetzt gelangte man am besten zum Ziele, indem man 
eine gentigende Menge einer Bleizuckerlésung dem Harne 
zufigte. 

Jedoch gelingt es dabei nicht immer ein hinreichend 
klares und farbloses Filtrat zu bekommen. 


Gelegentlich einer Untersuchung tiber die Isolirung von 
Tuberkelbacillen in der Milch nach meiner im Archiv fiir 
Hygiene, Band XV, verdéffentlichten Methode fand ich, dass 
die Abscheidung der Eiweissstoffe aus der Milch mittelst 
Phenolum liquefactum nur theilweise erfolgt, wobei jedoch 
im Niederschlag eventuell anwesende Tuberkelbacillen nach- 
zuweisen waren. 


Wenn man aber nach der Mischung mit Carbol einige 
cbem. einer wiisserigen Bleiacetatlésung von 10°/, der Milch 
zufiigt, so erhailt man ein wasserklares Filtrat, in welchem 
mit Hilfe des Saccharimeters und der Fehling’schen Kupfer- 
lésung in kiirzester Frist die Bestimmung des Milchzuckers 
ausgefiihrt werden kann. - 
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Die Ausfiihrung dieser Methode findet auf folgende 
Weise statt. 


Zu 50 chem. Milch (Muttermilch, pasteurisirter, sterili- 
sirter oder condensirter Milch, nach zweckmissiger Verdtin- 
nung) werden 4 cbem. Phenol. liquefact. und 10 cbem. einer 
wiisserigen Bleiacetatlésung von 10°), hinzugefiigt. Man 
schtittell gut um und filtrirt durch ein trockenes Filter von 
<chwedischem Filtrirpapier. Das wasserhelle Filtrat wird nach 
dem Auswaschen des Filters bis 100 cbem. angefillt und kann 
sofort polarimetrisch untersucht werden. Auch kann nach 
Entfernung des Bleies und starker Verdiinnung der Milch- 
zuckergehalt nach Fehling bestimmt werden. Hierbei muss 
jedoch erwahnt werden, dass das abgeschiedéne Cuprohydrat 
wegen der Anwesenheit der Carbolsiure auch nach lingerem 
Kochen nicht die schénrothe Farbe des Cuprooxyds zeigt. 


Die Methode ist ebensogut bei eiweiss- oder bluthaltigem 
oder starkgefiirbtem salzreichem Harn zur Bestimmung des 
Glucosegehaltes verwendbar. 

Im Universititslaboratorium von Prof. Place war es 
mir méglich die Methode in dieser Richtung weiter zu priifen. 


Es gelang mir 50 cbem. eines eiweisshaltenden, dunkel- 
vefarbten und an Harnsalzen reichen zuckerhaltenden Harnes 
nach Hinzuftigung von 4 cbcm Phenol. liquefact. und 15 cbem. 
der Bleiacetatlésung vollig klar zu filtriren. 


Wenn nur geringe Spuren von Zucker im Harne an- 
wesend sind (z. B. 0,2—0,1°/,), dann ist der Gehalt desselben 
(nach Entfernung des Bleies) am besten mittelst Fehling- 
scher Kupferlésung zu bestimmen. 


Auch gelang es mir hierbei im klaren Harnfiltrat nach 
Entfernung des Bleies mit Phenylhydrazin und Essigsaure 
kleine Quantitaten von Zucker in Form von Glucosazon nach- 
zuweisen, Ohne irgendwie durch die in Schollen sich aus- 
scheidenden Phenylhydrazin-Verbindungen der nach Tap- 
peiner (Anleitung zu chem.-diagn. Untersuchungen u. s. w. 
1896, S.42) u. A., im Harne nie fehlenden Glucuronsiure 
yestort zu werden. 
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Auch war es mir moéglich, nach der Mischung des Harnes 
mit einer bestimmten Menge von Xylose (0,5°/,) letztere nach 
Klarung des Harnes als Pentosazon nachzuweisen. 

Die Vortheile meiner Methode sind: 


1. Ihre schnelle Ausftihrbarkeit bei gew6éhnlicher Tem- 
peratur ; 


. Ihre Genauigkeit und 


3. Die Bestimmung kann wegen der Gegenwart der 
Carbolsiiure zu jedem beliebigen Zeitpunkte vorge- 
nommen werden. 

Zum Schlusse méchte ich noch erwahnen, dass nach 
meiner Methode im klaren Harn- oder Milchfiltrat (nach Ent- 
fernung des Bleies) weder mit Tannin noch mit Phosphor- 
wolframsiure Niederschlage erhalten werden, somit Peptone, 
Ptomaine oder Alkaloide nicht vorhanden sind. 


Amsterdam, Juli 1896. 











Ueber Schwefelbestimmungen in verschiedenartigen animalischen 
Substanzen und in Haaren von Thieren verschiedenen Alters. 
Von 
Dr. Franz Diiring. 


(Mittheilung aus dem thierchemischen Institut der Universitat Breslau.) 
(Der Redaction zugegangen am 24. Juli 1896.) 


Im Anschluss an die im hiesigen Institut ausgeftihrten 
Arbeiten von Dr. P. Mohr‘), die eine Priifung verschiedener 
Methoden zur Schwefelbestimmung in animalischen Sub- 
stanzen, sowie eine Vereinfachung derselben bezweckten, prtfte 
ich auf Veranlassung von Herrn Prof. Dr. Weiske eine neue 
diesbeztigliche Methode, nimlich diejenige, welche v. Asboth 
in der Chemikerzeitung (Jahrg. 1895, No. 91, S. 2040) angibt. 

Nach dieser Methode, welche im Wesentlichen als eine 
Modifikation der Hoehnel-Glaser’ schen anzusehen ist, soll 
man, wie folgt, verfahren: 

Im Nickeltiegel werden 1 gr. (wie ich bei meinen unten 
angewandten Substanzen ersah, gentigten auch 0,5 gr.) mit 
10,0 calcinirter Soda und 5,0 Natriumsuperoxyd gemischt und 
mittelst einer kleinen Spiritusflamme erwarmt, sodass der 
Tiegel von derselben nicht bertihrt wird. Wenn die Mischung 
zusammen sintert und zu schmelzen beginnt, verstarkt man 
die Flamme und erhitzt so lange, bis die Schmelze diinn- 
fliissig geworden ist. Nothwendig ist es, die vorgeschriebenen 
Verhaltnisse anzuwenden, da sonst Verpuffung eintritt; auch 
bei sofortigem starken Erhitzen. 

Die kalte Schmelze wird mit Wasser aufgenommen, 
filtrirt und mit bromhaltiger Salzsiure angesduert solange 
gekocht, bis das Brom verschwunden ist. Alsdann kann die 
Fallung mit Chlorbaryum erfolgen. 

Zu meinen Analysen nahm ich dieselben Keratinsub- 
stanzen, in denen bereits Mohr (loc. cit.) nach der Methode 
von Garius den Schwefelgehalt bestimmte. Anschliessend 


') Zeitschr. fiir physiol. Chemie, Bd. 20, Heft 4 und 6, 
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daran untersuchte ich ferner zwei Fleischsorten, die bereits 
nach der Liebig’schen Methode analysirt waren. 
Beistehende Tabelle A theilt die Resultate mit: 


Tabelle A. 





Angewandte 


Substanz. 


Menge 
Trocken- 
Menge 
BaSOy, 
Schwefel 
Im Mittel 
Carius 
Methode. 


| 


Gefundene 
Mohr nach 





Rothe Knabenhaare, {  0,4882 | 0,1882 0,02589) 5,80 

6 jahrig. | O,B118 | 0.1190, 0,01636) 5,24 
Rothblonde Knabenhaare, { | 0,4980  0,1864, 0,02: 563| 0,14 

4 jiihrig. | 0,8292 | 0,1204 0,01656) 5,03 | 
Dunkelblonde Frauenhaare | 0,4530 | 0,1721) 0,02365) 5,22") | Gran | AY 

G429 10 DANI. | 

Pferdehaare (Schweif). . eee | re vi fet “44 : = | ¢ 3, a7 3,96 
{ 0,9214 0,2370 0,03258) 3,53 
| | 0.4607. 0,1209| 0,01663 3,61 
[| | 0,4648  0,1201, 0,01650) 3,53 
| 


tind, weisser Huf ... 


schwarzer Huf. . \ | 64643 | 0'1908) 0.01661! 3.57 


0,4628 | 0,1263 0,01736) 3,75 

0,4628 | 01250 0,01719) 3,71 
| 

| , %y 

| | nach 

| poe 

| | Methode. 


0,75 | 0,75 


Kalbshuf 


1,9964 01053) 0,01448) 0,73 


Kaninchenfleiseh,fettreich 1.2784 0.0703 0,00967 0.75 





2,1348 | 0,1341 0,01843) 0,86 
2,0041 | 0,1820 0,01815. 0.91 


Eine Betrachtung der in vorstehender Tabelle A er- 
haltenen Resultate ergiebt die vollkommene Zuverlassigkeit 
dieser neuen Methode durch die gute Uebereinstimmung mil 
den nach Carius und Liebig erhaltenen Zahlen. 

Die Vortheile bei Benutzung der Methode Asboth sind 
aber wesentliche, da das unangenehme Arbeiten mit den Glas- 
rOhren nach Carius unter hohem Druck fortfalit. 

Gegeniiber der so vielfach noch bei organischen Sub- 
stanzen angewandten Liebig’schen Methode der Schwefel- 
hestimmung mit kostspieligem schwefelfreien Kali und Sal- 
peter in noch kostspieligeren Silbertiegeln (von denen immer 
etwas Silber als Chlorsilber mil in den BaSO,-Niederschlag 
iibergeht) besitzt die neue Methode noch den_ besonderen 


0.89 | 0.95 


| | 

| 0,9890 0,0552 000759) 0,77 | J | 
| 

| 


sehr mager 


1) Hier machte sich eine gréssere Differenz bemerkbar, die leider 
aus Mangel an demselben Material nicht aufgeklart werden konnte. 











Vorzug, dass das oft langwierige Vermengen der Substanz 
mit der Schmelze mittelst Silberspatel wiihrend des Erhitzens 
rortfallt, welcher Umstand es ermdglicht, mehrere Bestim- 
mungen neben einander auszufiihren. — Endlich ist das Fehlen 
yon salpetersauren Salzen, die ein vollstindiges Eindampfen 
der nach Liebig und Carius erhaltenen Schmelzenlésungen 
erforderlich machen, ebenfalls ein wesentlicher Vortheil. 
Weiter sind von uns gleichfalls nach der Asboth- 
schen Methode Schwefelbestimmungen in Kaninchenhaaren 
von Thieren ein und desselben Wurfes in verschiedenen 
Altersperioden untersucht worden, deren Resultate in unten- 
stehender Tabelle B zusammengestellt sind. Die Haare wur- 
den ebenso, wie es mit den in Tabelle A aufgefiihrten Keratin- 
substanzen geschehen war, im Soxhlet-Apparat mit Aether 
extrahirt, darauf mit Stutzer’scher Verdauungsfltissigkeit 
behandelt und alsdann nacheinander mit heissem Wasser, 
Alkohol und Aether ausgewaschen. 
Tabelle B. 


Schwefelgehalt von Kaninchenhaaren verschiedenen Alters. 








— P oe ° ont 

> 2 = 2 a 23 2 2 = Controlle 
Alter der Substanz. | £223) 3 ag@| ¢ e.2| 5 nach 

ease ees! 2 |2 |q- | 

la & is ™ | Se ja |& Liebig. 

let | ~~ 





0.4653 0,1332 0,01831/ 3,94 
0.4965 0,1467 0,02017| 4,06 
/0,4678 0,1365 0,01877) 4,01 
0.4599 0.1350 0,018: 56 4.03 


1 Monat alt 


2 Monate alt. . (0.4698 0.1407 0.01935] 4.11 4,07 

2‘, Monate alt 10.5123, 1432 0.01956) 3.82 3,90 
0.4734 8 0.02 23 

| Monate alt... { | 4734) 0,14580,02004/4,23 ||, 94 


0,4979 0,1437 0,01976) 3,97 | |. 
J 
| 

0,5459 0,1665 | (0,02289) 419) | 

0,4919 0,1545 0,02124) 4.51) | 


"|, Monate alt. } 0.4646 0,1489 0,02047\4,40 |" 

0.5060 0.1583 0,02176!4,30! 4,30 Nach Liebig’s Methode. 
0.4743 0,1491 0,02049 4,32 
0.4073 0.1302 0.01790 4,39 
0,4783 |0,1539 0,02116 4.42 


4!) Monate alt | 
| 0,4958 ,0,1582 0,02175 4,39 


4,38 


. . . . . 


0,4836 0.1543 0.02121 4,59 
(00,4766 0.1531 0,02103 4,41 
| 0,6065 | 0.1939 0,02667 4,40, 4,40 Nach Liebig'’s Methode. 
IS Monate alt, von , | 0,5388 | 0,1800 0,02475 4,59 

elnem anderen [| 0,4902 | 0,1647 0,02265 4,62 (4,65 

Wurfe derselben | 0,4127 |0,1267 0,01742 4.74 | 

Rasse, '0,.4119|0,1413 |0,01967 4,77) 4,77 nach Liebig’s Methode. 


j 439 
» Monate alt. . 4,23 


: 
—_s«s —_——_ 
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Man ersieht aus diesen Resultaten, dass der Schwefel- 
gehalt der Kaninchenhaare in den ersten Lebens-Monaten 
dieser Thiere ziemlich auf gleicher Héhe (ca. 4,0°/,) bleibt, 
dass er im dritten Monat auf 4,21°/, steigt und bis zum 
vierten und fiinften Monat weiter die Héhe von nahezu 4,4°). 
erlangt hat. Damit scheint aber das Maximum noch nicht 
erreicht zu sein, denn es finden sich in den Haaren eines 
1'/, Jahre alten Kaninchens gleicher Rasse 4,65°/, S. vor, so 
dass anzunehmen ist, dass der Schwefelgehalt der Haare mit 
zunehmendem Alter der Thiere gleichfalls dauernd zunimmt. 
In wieweit dies etwa auch noch bei anderen Keratinsub- 
stanzen der Fall ist, mtissen weitere Versuche in dieser 
Richtung entscheiden. Bemerkt sei hierbei noch, dass nach 
den Untersuchungen von H. Weiske’) die Federn der Vogel 
(Hiihner) in den verschiedenen Altersperioden der Thiere 
gleichfalls gewisse Unterschiede beztiglich ihrer Zusammen- 
setzung erkennen lassen. 


1) Landw. Versuchs-Stationen, Bd. XXXVI, 5. 81—103. 














Ueber die Krystallform des Histidin-Chlorhydrats. 
Von 


Max Bauer in Marburg. 


(Der Redaction zugegangen am 24, Juli 1896.) 

) os 

| 

: Da die Krystallform des genannten, von A. Kossel 


hergestellten Kérpers wegen der Vergleichung mit dem von 
s.G. Hedin auf anderem Wege gewonnenen cheniisch jeden- 
falls sehr &hnlichen Chlorhydrat eine gewisse Bedeutung er- 
alten hat, so habe ich die Untersuchung jener Krystalle 
‘ortgesetzt und dabei eine noch gréssere Uebereinstimmung 
mit den von Hedin mitgetheilten Winkelwerthen erhalten, 
us friher. Ich habe hauptsachlich noch ein gutspiegelndes 
krystallehen (III) gemessen, dass nur von dem Oktaéder 
»p = P (111) und der Basis 0 = OP (001) begrenzt ist. 
Werden die an diesem erhaltenen Zahlen mit den friiheren 
usammengestellt, so ergiebt sich (unter Verbesserung eines 
Uruckfehlers, der sich diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 182, ein- 
seschlichen hat) beztiglich der krystallographischen Verhilt- 
isse des Histidin-Chlorhydrats Folgendes: 

Krystallsystem rhombisch, vollflaichig. Alle Krystalle 
‘nd einfach, keine Zwillinge. Flachen der 3 untersuchten Kry- 
‘talle | bis II: 


a II. jaF 
gw PUG). s ss se wg yp 
eo = Po (101) .....- 
d=, Pm GI). .«... 4 ~ 
bk =~2P2121) ....— - 
omOP GR). . - «+ @ 0 
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Axensystem, berechnet aus den unten angegebenen i 

* bezeichneten Winkelwerthen fiir p/o und p/n des 1. Krystalls: 
a:b:e = 0,76665 :1:1,71104. 

In der folgenden Tabelle sind die von mir und Hedin 


remessenen mit den aus obigen Axen berechneten Normaley- 
winkeln zusammengestellt: 





| Hedin. Gerechnuet 





°F OF 


65° 41 -- Gre 54 
70°25'/, | 70°254/, 18’ 70° 261," 
349581/,' — 34°37' Bho AL 
200° ca. *) — | 
39°16", | 39°94,’ 
— oo 69° 14 69° 24 
— 96° 42’ — 
| 40° 33’ _ 40°34 


Zwischen den am dritten Krystall gemessenen Winkeln 
und den von Hedin angegebenen ist die Uebereinstimmung 
noch erheblich grésser, als bei meinem ersten Krystall, da hier 
pin = 34°37' statt 34°58"), gefunden wurde, dem bei Hedin 
der Winkelwerth 34°44 gegentibersteht. Die Abweichungen 
in krystallographischer Hinsicht sind jetzt so gering, dass 
Angesichts der nicht besonders gtinstigen Beschaffenheit der 
Flichen an der krystallographischen Identitéit beider Kérper 
nicht mehr gezweifelt werden kann. 


Ich habe nunmehr auch die optischen Verhiiltnisse fest- 
zustellen versucht, was auch bis zu einem gewissen Grade 
gelungen ist. 


Axe e ist die optische Mittellinie, die Axenebene 1s! 
brachydiagonal, also parallel der Axenebene ac. Charakter 
der Doppelbrechung negativ. Der Axenwinkel ist gross; er 
liisst sich der Kleinheit der Krystalle und ihrer  sonstigen 
ungtinstigen Beschaffenheit wegen nicht direkt messen, +! 
aber dem des sichsischen Topases ungefahr gleich, also 


1) Schimmermessung. 
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nahezu = 113°. Die Axendispension ist sehr schwach und 


nicht sicher bestimmbar. Zuweilen glaubt man am inneren 
lyperbelrand einen gelben Saum zu sehen, woraus p > v 
folven wurde. Die Doppelbrechung ist ziemlich stark, da in 
sehr dinnen Plattchen die Interferenzfigur recht enge Ringe 
zeigt und die Polarisationsfarben im parallelen Licht selbst 
bei sehr geringer Dicke des Praparats héheren Ordnungen 
angehoren. Eine direkte Messung der Brechungscoefficienten 
u’ unmdéelich. 

Die auf gewohnlichem Wege aus den Lésungen erhaltenen 
krystalle sind fur die optische Untersuchung nicht recht geeignet. 
Man erhalt aber zu den genannten Beobachtungen sehr gut 
brauchbare Praparate, wenn man einige Kérnchen auf dem 
Objekttrager in einem Tropfen Wasser auflést und dann ver- 
dunsten liisst. Es entstehen dabei sehr schén durchsichtize, 
<charfbegrenzte Tifelchen mit ausgedehnter Basis 0, mit der 
sie an dem Glas festgewachsen sind und die im Polarisations- 
mikroskop ftir konvergentes Licht unmittelbar und sehr gut 
die Interferenzfigur geben. 


Beitrag zur Chemie der Membranen der Flechten und Pilze. 
Von 
F. Escombe. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut zu Strassburg.) 
(Der Redaction durch Herrn Prof. Schmiedeberg zugegangen am 27. Juli 1896,) 


Einige Wochen vor dem bedauerlichen Tode Hoppe- 
Seyler’s hatte derselbe mich veranlasst, die Membranen des 
islindischen Mooses, Cetraria islandica, auf das Vorkommen 
von Chitin und Cellulose zu untersuchen. 

Eine héchst interessante Arbeit von Winterstein’) 
hat gezeigt, dass Chitin oder ein sehr &hnlicher K6rper in 
den Membranen der Pilze Agaricus campestris, Boletus edulis, 
Morchella esculenta, Cantharellus cetarius, Polyporus officinalis, 
P. betulinus, P. squamosa und Pachyma Cocos vorkommt. 
Die Gegenwart dieser Substanz verursacht eine gelbe oder 
braune Farbung der Membranen, wenn dieselben mit Jod 
und Schwefelsiiure oder mit der Schulze’schen Lésung be- 
handelt werden, anstatt der blauen Farbe, welche Cellulose 
unter gleichen Bedingungen hervorbringt. 

Nun ist es aber seit langer Zeit bekannt, dass dic 
Membranen von Algen aus Cellulose bestehen. Es war also 
nach allemdem zu erwarten, dass man beide K6érper aus 
Flechten erhalten werde, da diese Pflanzen sowohl nach der 


Analyse von Schwendener als auch nach der Synthese von 
Bonnier bekanntlich aus einer symbiotischen Gemeinschai| 


von Pilzen und Algen bestehen. 


1) Diese Zeitschrift. Bd. XX. 1894; Bd. XXI, 1895. 
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Ich hielt mich bei der Untersuchung an die von Hop pe- 
Seyler entdeckte Thatsache, dass Chitin beim Erhitzen mit 
Aetzkali auf 180° in Chitosan umgewandelt') wird, wihrend 
Cellulose unangegriffen bleibt’®). Nun ist Chitosan in ver- 
diinnten Siuren léslich’), wahrend Cellulose in denselben 
unldslich ist; dadurch lassen sich beide trennen. Das Chitosan 
kann dann aus der sauren Lésung durch Alkali ausgefallt 
werden. 


I. Versuche mit Cetraria islandica. 

Das zuerst benutzte Material war die kaéufliche Flechte, 
welcher aber immer viele andere Pflanzentheile beigemengt 
waren. Diese entfernte ich méglichst vollstindig mittelst einer 
kleinen Zange oder einer Nadel. Diese mechanische Reinigung 
bot Schwierigkeiten dar, weil einige der Sticke ungemein 
fest an der Flechte hafteten. Es war aber nicht méglich, in 
dieser Weise alle Beimengungen zu entfernen. Desshalb be- 
nutzte ich spater nur Exemplare der Flechte, welche ich in 
den Vogesen frisch gesammelt hatte; diese waren viel besser 
ausgewachsen und freier von fremden Pflanzentheilen. Es 
war leichter méglich, viele der anhaftenden Stticke wihrend 
der Behandlung wegzuwaschen. 

Das Extrahiren geschah in einer ziemlich grossen Flasche, 
und ging in der folgenden Weise nach der von Payen’) 
benutzten Methode vor sich: 

Die Cetraria wurde zuerst 3'/, Stunden mit 96 procentigem 
Alkohol gekocht, und blieb einen Tag‘) darin liegen; darauf 
wurde sie wieder 3°/, Stunden erhitzt. Der Alkohol wurde 
sodann abgegossen und die Flechte mit Aether versetzt; in 
diesem blieb sie einen Tag liegen. Hierauf wurde der Aether 
abgegossen, die Flechte mit destillirtem Wasser abgespiilt und 


') Hoppe-Seyler. Ber. d. deutsch. chem. Ges., 1894, S, 3329; 
: Araki, diese Zeitschrift, Bd. XX, S. 502. 
ul | *) Hoppe-Seyler, diese Zeitschrift, Bd. XIII, S. 77. 

| *) Husemann-Hilger, «Die Pflanzenstoffe», Lichenin. 

*) Dieses Wort bedeutet hier und hiernach eine Zeit von 20—24 
Stunden. 
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mit einer 1procentigen Lésung von Schwefelsaure tibergosse): 
darnach stand die Flasche noch einmal einen Tag unberitihyt. 
Die Saure wurde alsdann abgegossen, das islandische Moos 
mit dest. Wasser bis zur neutralen Reaction ausgewaschen 
und mit einer 1 procentigen Lésung von krystallisirtem Natrium- 
Carbonat versetzt; in dieser Lésung blieb die Cetraria eine) 
Tag. Der braungefarbte Extract wurde weggeworfen, das 
Extrahiren wiederholt, bis der Extract nur wenig  gefirbt 
erschien. Sodann wurde die Flechte bis zum Verschwinden 
der alkalischen Reaction ausgewaschen und darauf mit dei 
mehrfachen Volumen von dest. Wasser in einer grossen Schale 
auf dem Wasserbad 1—2 Stunden erhitzt, wodurch viel 
Lichenin ausgezogen wurde. Diese Behandlung wurde wieder- 
holt, bis Alkohol nur einen unbedeutenden Niederschlag von 
Lichenin gab. 

Durch dieses Verfahren hat die Flechte an Volumen 
sehr abgenommen; wie oft aber auch das Auskochen mit 
Wasser geschehen mochte, so war es doch niemals méglich, 
die Flechte zu zerst6ren, mit anderen Worten: die Pilz-Hyphen 


wurden niemals vollstiindig aufgelést, was auf die Gegenwart 
einer In den Extractionsmitteln unléslichen Substanz oder 


mehrerer solcher hindeutete. 

Mit der Schulze’schen Lésung behandelt, nahmen die 
Flechtenstiicke, welche vorher gelblich aussahen, eine blau- 
schwarze Farbe an. Die Untersuchung mit der Lupe deutete 
auf eine Fiarbung der Algen-Membranen hin, wahrend dic 
Hyphen bloss hell braunlich gefirbt erschienen, was durch 
die mikroskopische Untersuchung bestatigt werden konnte. 

Das Lichenin wurde aus dem wiasserigen Auszug nit 
Alkohol ausgefallt und fiir die spatere Bearbeitung aufbewalht. 

Die von Lichenin befreiten Flechtenstticke wurden zum 
Abtropfen auf einen Trichter gebracht, sodann in einer [e- 
torte mit ungefihr der zehnfachen Menge von Aetzkali aul 
dem Oelbade erhitzt und um 180° C. einige Zeit erhalten, 
so zwar, dass die Temperatur einige Male bis 180° erhoht 
und dann bis 175° erniedrigt wurde. Nach der Abkthlung 
wurde die Schmelze in dest. Wasser aufgelést, die Lésung stark 
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yerdinnt und durch méglichst wenig Asbest abfiltrirt. Diese 
alkalische Lésung wurde nicht untersucht. 
: : Der Ritickstand, welcher dusserst fein vertheilt war, 


' wurde mit dest. Wasser bis zur neutralen Reaction ausge- 
. : waschen. Bei der mikroskopischen Untersuchung einiger 
| dieser Sttickchen zeigte es sich, dass die Hauptmasse aus 
: ' josen Algenzellen der Cetraria bestand. Ausserdem waren 
t : hie und da Bruchtheile von Hyphen sichtbar, welche aber, 
sofern ich dies beurtheilen konnte, nicht als diejenigen der 


| '  Cetraria, sondern als solche fremder, beigemischter Flechten 
e /  anzusehen waren. Jedenfalls war ihre Zahl dusserst gering. 

: Es waren weiter viele Fetzchen von Laubmoosen und héheren 
; Ptlanzen zu unterscheiden. 


n Ks wurde sodann noch etwas von dem schlammigen 
Riickstand mit Chlorzink-Jod (der Schulze’schen) Lésung 
” behandelt und mikroskopisch untersucht; es erwies sich, dass 
t die Algen-Membranen ein schénes Blau angenommen hatten. 
7 : Die fraglichen Hyphen, welche dusserst selten waren, zeigten 
n ' eine violette Farbung. 
7 Der Riickstand wurde alsbald sammt dem Asbest in 
r | ein kleines Becherglas gebracht und mit sehr verdtinnter 
Essigsiure tibergossen. Nach einem Tag wurde die saure 
m Losung, welche hell réthlich braun gefairbt war, wieder durch 
. wenig Asbest abfiltrirt, und mit Natronlauge stark alkalisch 


" | gemacht. Kein Niederschlag entstand, was die Abwesenheit 
™ | von Chitosan zu beweisen schien. 


h Die Quantitaét des Rtickstandes nach dem Schmelzen 

War ausserst gering im Verhiltniss zu der verarbeiteten Menge 
{ von Cetraria. Nach dem Ausspiilen mit dest. Wasser sah 
7 ' der schlammige Riickstand hell briunlich und _ gleichzeitig 


etwas grau aus. Die Essigsiure schien etwas von demselben 


: dufgelést zu haben, was aber kaum Chitosan sein konnte. 

if Eine Portion des gut ausgewaschenen Riickstandes, wel- 
n, cher von der verdinnten Essigsiure nicht angegriffen war, 
t : wurde jetzt mit Chlorzink-Jod behandelt und mikroskopisch 
e untersucht. Ich bekam dieselben Resultate wie in dem schon 


erwahnten ahnlichen Versuch. Um festzustellen, ob die Algen- 


292 


Membranen aus Cellulose bestanden, behandelte ich, was von 
dem Rest tbrig blieb, mit der Schweizer’schen Lésung') 
und sauerte mit Salzsiure an: es entstand ein verhiltniss- 
missig voluminéser, flockiger, weisser Niederschlag, was die 
Gegenwart von Cellulose bewies. Der spirliche Rest, welcher 
nicht in dieser L6sung aufgelést war, wurde alsdann mikro- 
skopisch untersucht; es war darin nichts zu finden ausser 
dunkelbraunen Pflanzentheilen und kleinen Partikelchen, dere) 
Natur nicht festgestellt werden konnte. Daraus folgt, dass 
die Algen-Membranen ganz sicher aus einer Cellulose bestehen, 
Es ist ersichtlich, dass der nach der Ansiiuerung der Schwei- 
zer’schen Lésung auftretende Niederschlag theilweise aus 
den schon erwihnten Theilchen héhere Pflanzen zusammen- 
gesetzt war. 

Dieser Versuch wurde dreimal wiederholt und gab jedes- 
mal dasselbe Resultat. 

Um etwas Niheres tiber die Natur der in den Extractions- 
mitteln unléslichen Substanz oder Substanzen zu erfahren, 
wurde eine in der beschriebenen Weise extrahirte Flechten- 
menge mit 5Sprocentiger Schwefelsiure 6 Stunden gekocht. 
Dabei gingen die Hyphen-Membranen vollstandig in Lésung; 
der unangegriffene Rtickstand war ein Gemenge von _ losen 
Algenzellen, Fetzchen von héheren Pflanzen und anderen 
Theilchen. Nach der Abkiihlung wurde die freie Saure mit 
Baryum-Carbonat neutralisirt und die Flissigkeit mit Thier- 
kohle entfairbt. Eine Portion der farblosen Fliissigkeit wurde 
auf Pentosen mit Phloroglucin und Salzsaure und mit Anilin- 
Acetat geprtift; keine rothe Fiarbung entstand, was die Ab- 
wesenheit jener bewies. Noch eine Portion wurde auf d-Fructose 
mit dem Seliwanoff’schen Reagens (Lésung von Resorcin 
in Salzsaiure) gepriift; auch dieser Versuch ergab ein negatives 
Resultat. 

Die Fliissigkeit wurde darauf bis auf ein ziemlich kleines 
Volumen abgedampft, von ausgeschiedenem Baryum-Carbonat 


!) Diese Lésung wurde durch Einwirkung von ziemlich starkem 
Ammoniak auf Kupferspaihne bereitet. Ihre Brauchbarkeit wurde jedes>- 
mal vor dem Versuch festgestellt. 
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abfiltrirt und noch einmal mit Thierkohle behandelt. Die 
) jetzt ganz farblose Fltssigkeit wurde bis zur Syrupconsistenz 
- eingeengt, darauf mit 1,15procentiger Salpetersiiure in hin- 
p reichender Quantitat ibergossen und auf dem Wasserbad unter 


r | fortdauerndem Umriihren bei gelinder Temperatur bis zum 
; | Syrup abgedampft. Beim Abkthlen schieden sich Mikro- 
r krystalle aus der Mutterlauge in verhiltnissmissig grosser 
rl Menge aus. Dieselben wurden auf einen Trichter gebracht 
: und erst mit dest. Wasser und hierauf mit 96procentigem 
. '  Alkohol ausgewaschen. Der Kérper besass jetzt ein schénes 
a“ schneeweisses Aussehen. Nach dem Trocknen in einem mit 
S ' concentrirter Schwefelséiure versehenen Exsiccator wurde der 


. '  Schmelzpunkt bestimmt; derselbe wurde zwischen 212° und 

213° gefunden, welchen Tollens') und Wehmer’) als den 
" | riehtigen flr Schleimséure angeben. Auch das Aussehen der 
Substanz wies mit ziemlicher Sicherheit auf Schleimséure hin; 
trotzdem fuhrte ich eine C- und H-Bestimmung mit derselben 
aus, um ihre Natur vdollig sicher zu stellen. 


I Berechnet auf C,H,,C,: Gefunden: 
t. | C. 34,29 °|, 34,17 
ys H 4,76 » 5,05 


Dieses Resultat sichert die Identitiit dieser Substanz mit 
Schleimsaure. 

Die von der Schleimsiiure abfiltrirte wisserige Fliissig- 
keit, welche Salpetersaiure enthielt, wurde nach dem Verfahren 


. von Tollens*) auf die Gewinnung von Zuckersiure ver- 
: arbeitet. Die Fliissigkeit wurde mit trockenem Kalium-Carbonat 
7 neutralisirt und darauf mit Essigsiure stark angesiiuert. Diese 
. saure Lésung blieb sodann eine Zeit lang stehen. Eine dusserst 
¥ duinne Schicht von farblosen Mikrokrystallen bildete sich am 
i Boden des Becherglases, welche wegen ihrer Spirlichkeit 

| nicht untersucht werden konnten. Es war mdglich, dass 
dieselbe aus saurem zuckersaurem Kalium bestand, jedoch, 
m 1) «Kohlenhydrate», Bd. [, S. 314. 


s- : *) Inaugural-Diss., Gottingen, 1886, S. 40. 
*) Loc. cit., Bd. I, S. 308. 
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wenn das der Fall war, hatte die Quantiltaét von Glucose jp 
der Lésung ganz minimal sein mussen. 

Daraus folgt, dass die Hyphen-Membranen nach dem 
Extrahiren von Fetten, Oelen, Farbstoffen, bitteren Substanzen. 
Lichenin und sonstigen Kérpern wesentlich aus einem in den 
ExtractionsmittelIn unlédslichen Anhydrid der Galactose zu- 
sammengesetzt waren. Nach seinen Eigenschaften zu urtheilen, 
ist dasselbe ein Paragalactan. 

Da ich etwas Lichenin durch dieses Verfahren in die 
Hand bekam, schien es mir zweckmissig, dessen Invertirungs- 
product zu untersuchen. Tollens') citirt die Angaben einiger 
Autoren, nach welchen d-Glucose aus diesem Product aus- 
krystallisiren und Zuckerséiure durch Einwirkung von Salpeter- 
siure gebildet werden soll. 

Das zur Invertirung benutzte Lichenin wurde aus dem 
wiasserigen Extract mit Alkohol ausgefallt und zur Reinigung 
noch einmal in warmem Wasser aufgelést und niedergeschlagen. 
Die Substanz wurde abfiltrirt und hernach invertirt, indem 
sie mit Sprocentiger Schwefelsiure 6 Stunden gekocht wurde. 
Darauf wurde die Fliissigkeit mit Baryum-Carbonat neutralisirt, 
von dem Sulfat und tberschiissigem Carbonat abfiltrirt, mit 
Thierkohle entfarbt und das farblose Filtrat mit einer hin- 
reichenden Menge von Phenylhydrazinhydrochlorid und Na- 
trium-Acetat versetzt. Die Fliissigkeit blieb hierauf mehrere 
Stunden stehen; es bildete sich dennoch kein Niederschlag von 
Mannosehydrazon, was die Abwesenheit von Mannose bewies. 
E. Fischer’) hat schon angegeben, dass er keine Mannose aus 
Lichenin bekommen konnte. Die Flissigkeit wurde alsdann aut 
dem Wasserbad erwiarmt; es schied sich bald das gelbe Osazon 
aus. Die Flissigkeit wurde noch einige Zeit gekocht und daraul 
von dem Niederschlag abfiltrirt. Der Rtickstand wurde mit 
dest. Wasser bis zur neutralen Reaction und sodann mit 
96 procentigem Alkohol ausgewaschen, danach das Osazon 
durch mehrfaches Umkrystallisiren aus Aceton gereinigt und 
zuletzt fractionirt krystallisiren gelassen, Die Fractionen wur- 


) Loe. cit., Bd. I, S. 199. 
*) Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 22, S. 369. 
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den im Luftbad bei 110° und im Exsiccator getrocknet. Darauf 
wurden die Schmelzpunkte bestimmt. Diese fielen alle gleich 
































1 aus, nimlich 191°—192°, welche Zahl mit der von E. Fischer | 
angegebenen tbereinstimmt. 

) Eine Portion der das invertirte Lichenin enthaltenden | 

- Filissigkeit diente zu quantitativen Versuchen. Eine kleine 

F Menge dieser farblosen neutralen Lésung wurde auf Pentosen 


mit Phloroglucin und Salzsaure und mit Anilin-Acetat ge- 
e f = priift; das Resultat war negativ. Ein anderer Theil wurde 
auf d-Fructose mit dem Seliwanoff’schen Reagens unter- 
r sucht; auch hier war das Resultat negativ. 
“ Versuche, welche unternommen wurden, um _ saures 
. zuckersaures Kalium zu gewinnen, ergaben wie in der vorigen 
‘ihnlichen Probe ein negatives Resultat. Eine iiusserst diinne 


\ —  Schicht wurde am Boden des Becherglases gebildet, welche 
| das betreffende Salz hitte sein kénnen. Daher scheint es, 
: ' dass Lichenin keine Glucose in seinem Molektl einschliesst. 
r ' Der Schmelzpunkt des Osazons bestatigt diesen Schluss. 


Darnach ist es wahrscheinlich, dass Lichenin ein An- 

_  hydrid der Galactose, ein Galactan, ist. Weitere Untersuchung 

t ist jedoch néthig, um diesen Punkt mit vollkommener Sicher- 
heit festzustellen. Durch die Oxydation mit Salpetersaure 
' wurde eine schleimsiureaihnliche Substanz erhalten, welche 


¢ _ leider verloren ging. Dieser Annahme widersprechen die 
| Resultate von Muntz'‘), der Glucose aus Cetraria islandica 
| ' erhielt. Er hat aber sein Verfahren nur kurz beschrieben. 
5 Es ist méglich, dass die von ihm gefundene Glucose von dem 
[ _ lsolichenin, welches in dem alkoholischen Auszug bleiben soll, 
herrtihrte, oder vielleicht von einer im Plasma enthaltenen Sub- 
stanz. Das Isolichenin hatte ich aber keine Zeit zu untersuchen. 
! Nach alledem scheint zu folgen, dass die Hyphen-Mem- 
' branen von Cetraria hauptsachlich aus Lichenin, einem Ga- 
1 | lactan, Isolichenin und einem Paragalactan bestehen und weder 
| _ Chitin, einen Chitin ahnlichen Kérper, noch Cellulose ent- 


halten. Die Algen-Membranen scheinen dagegen wesentlich 
aus einer Cellulose zu bestehen. 


1) Ann. Chim. Phys. (6), S. 566. 
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II, Untersuchuug von Peltigera canina. 


Ich unterwarf hernach Peltigera canina der Untersuchung 
auf Chitin und Cellulose. Das Material wurde theilweise jm 
Schwarzwald und theilweise in den Vogesen gesammelt; das- 
selbe war kraftig und sch6n ausgewachsen. 


Ich liess zuerst die Pflanzen in der Luft einigermaassen 
trocknen; darauf entfernte ich méglichst vollkommen fremde 
anklebende Pflanzentheile. Diese Arbeit war weit mtihsamer 
als bei der Cetraria; sie kostete viele Zeit und war doch 
niemals annihernd vollkommen. 


Es ist ersichtlich, dass diese zurtickbleibenden fremden 
Stiicke von grossem Nachtheil waren, indem dieselben sich 
wihrend der Behandlung verhaltnissmassig vermehrten, da 
die Flechtenstiicke in Volumen viel mehr abnahmen, als die 
fremden Theile. Diese Thatsache verursachte Schwierigkeiten 
bei der mikroskopischen Untersuchung. Die erste Behand- 
lungsmethode war dieselbe, wie bei der Cetraria. 


Das Material blieb 2 Tage in 96procentigem Alkohol in 


einer geraumigen Flasche liegen und wurde darnach 2 Stunden 
darin gekocht, 2 Stunden noch einmal stehen gelassen und 
darauf wieder eine Stunde gekocht. Die Flechte wurde so- 
dann mit dest. Wasser ausgewaschen und mit einer 1 pro- 
centigen Lésung von kryst. Natrium-Carbonat versetzt; in 
diesem Extractionsmittel blieb das Material einen Tag.  Dar- 
nach wurde es mit dest. Wasser gut ausgewaschen und 
der Einwirkung einer 1 procentigen Lésung von Salzsiiure 
2 Tage tiberlassen. Hierauf wurden die Flechtenstticke mi 
dest. Wasser bis zur neutralen Reaction ausgewaschen und 
noch einmal der Einwirkung einer 1 procentigen Lésung von 
kryst. Natriumearbonat einen Tag unterworfen. Die Peltigera 
wurde alsdann mit dest. Wasser bis zur neutralen Reaction 
ausgewaschen und sogleich nachher mit dem mehrfachen 
Volumen dest. Wasser erhitzt, um méglicherweise vorhandenes 
Lichenin zu entfernen. Der Extract wurde abgegossen, ein- 
geengt und mit Alkohol versetzt. Es entstand kein Nieder- 
schlag, was die Abwesenheit von Lichenin bewies. Dieses 
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Extrahiren mit heissem Wasser wurde noch einmal wieder- 
holt und der Extract weggegossen. 

Das Material sah jetzt hell gelbbraun aus. Ein Theil 
desselben wurde zur qualitativen Untersuchung benutzt, der 
andere aber in folgender Weise weiter bearbeitet. 

Eine Portion des ersten Theiles wurde mit Kupferoxyd- 
Ammoniak tibergossen und nach einiger Zeit mit Salzsaure 
angesauert. Keine Spur von einem Niederschlag entstand; 
daraus folgt, dass wenn Cellulose vorhanden war, sie durch 
irgend eine andere Substanz vor der Lésung geschutzt war. 


Eine zweite Portion wurde mit der Schulze’schen 
Lisung behandelt. Keine Andeutung von blauer Farbung 
war zu beobachten; hieraus liisst sich derselbe Schluss wie 
aus dem vorigen Versuch ziehen. 

Was von dem ersten Theil tbrig blieb, wurde mit 
Aetzkali bei 180° in der schon erwihnten Weise ge- 
schmolzen. Die Schmelze wurde in dest. Wasser aufgelést, 
verdinnt und durch Asbest abfiltrirt, der Rtckstand mit 
dest. Wasser bis zur neutralen Reaction ausgewaschen. Der- 
selbe war weiss, mit Ausnahme der meisten Rhizoiden und 
einiger Thallusstiickchen, durchsichtig und dusserst zart; die 
Umrisse der Stticke waren vollstandig erhalten: sobald einige 
derselben mit Chlorzink-Jod tibergossen wurden, nahmen sie 
purpur-violette Farbe an. Die mikroskopische Untersuchung 
lehrte, dass die Hyphen-Membranen gefarbt waren, wihrend 
Algen-Membranen nicht zu finden waren. Da Chitosan sich 
mit Jod violett farbt’), schien dieses Resultat darauf zu deuten, 
dass die betreffenden Membranen in der unbearbeiteten Flechte 
wesentlich aus Chitin oder einem ihnlichen K6rper bestanden, 
wahrend die Algen-Membranen weder aus Cellulose noch irgend 
einer anderen unter den Versuchsbedingungen resistenten Sub- 
stanz zusammengesetzt waren. 

Eine andere Portion des Riickstandes wurde mit Kupfer- 
oxyd-Ammoniak behandelt. Kein Niederschlag fiel auf An- 
siuern aus, was die Abwesenheit von Cellulose bewies. Um 


YT, Araki, loe. cit. 
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dieses ganz sicher festzustellen, wurde eine gréssere Menge 
in iihnlicher Weise behandelt; auf Ansiéuern entstand ein 
sehr geringer Niederschlag, welcher zweifelsohne von fremden 
Pflanzenstickchen herrithrte. 

Was von dem Ruckstand noch tbrig blieb, wurde mii 
verd. Essigsiure tibergossen; nachdem die Siure einige Stunden 
eingewirkt hatte, wurde die Lésung von dem ungeldsten Rest 
abfiltrirt und mit Natronlauge alkalisch gemacht; es entstand 
dabei ein weisser flockiger gelatinédser amorpher Niederschlag, 
welcher Aehnlichkeit mit demjenigen von Chitosan, das unter 
gleichen Bedingungen aus Chitin gewonnen war, besass. Der- 
selbe wurde mit dest. Wasser durch Abgiessen bis zur neu- 
tralen Reaction ausgewaschen und auf dem Wasserbad ge- 
trocknet. Die Substanz blieb hiernach einen Tag im Exsic- 
cator tiber concentrirter Schwefelsiure stehen. Die Ausbeute 
an derselben war sehr gering. 

Kin Theil davon wurde auf Platinblech verbrannt; er 
brannte unter Verkohlung, ohne viel Asche zu_hinterlassen. 

Kine andere Portion wurde durch die Lassaigne’ sche 
Methode auf Stickstoff geprtft; ein ausserst geringer Nieder- 
schlag von Berliner-Blau bewies die Gegenwart von Stickstoff. 

Kine Portion des in verd. Essigsiure unléslichen Riick- 
standes wurde mikroskopisch untersucht. Es waren nur kleine 
unerkennbare Theilchen, immer noch tief braun gefirbtle 
Stiicke von Rhizoiden und fremden Pflanzentheilen. Von den 
Hyphen von Peltigera war gar nichts zu sehen. 

Eine andere Portion dieses von verd. Essigsaéure un- 
angegriffenen Rtickstandes wurde mit Kupferoxyd-Ammoniak 
libergossen und darin eine Zeit lang gelassen; nachher wurde 
die Fltissigkeit mit Salzsiure angesiuert: kein nennenswerthier 
Niederschlag entstand, was die Abwesenheit von Cellulose 
bewles. 

Ich fuhr jetzt mit der Bearbeitung des anderen Theiles 
des Materials fort. 

Es war wtinschenswerth, eine Methode zu_ benutzen, 
welche die Membranen méglichst vollstandig zu entfarben 
vermochte. | 
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Winterstein') hat die Methode von Hofmeister 
fiir die Bereitung von Cellulose durch Einwirkung von Salz- 
jure und chlorsaurem Kalium benutzt; diese Methode wollte 
ich aber vermeiden, weil die Einwirkung dieses Gemenges eine 
mi tiefgreifende ist. Ich versuchte also die Membranen da- 
durch zu entfairben, dass ich die Peltigera mit Salzsiiure und 
Kalilauge von steigender Concentration behandelte. 

Nach Einwirkung jedes Reagens wurden die Flechten- 
Stiicke auf einem grossen Trichter, dessen Miindung mit 
Stiickechen eines dicken Glas-Stabes versehen war, gebracht 
und mit dest. Wasser bis zur neutralen Reaction ausge- 
waschen. Diese Methode bringt den Vortheil mit sich, dass 
fremde Sticke durch das Auswaschen entfernt werden. Der 
Kiirze halber gebe ich hier nur die Reagentien der Reihe 
nach sammt Procent-Gehalt und Zeitdauer der Einwirkung 
in abgekurzter Weise an, wie folgt: 

In Kalilauge von 5°/,: einen Tag. Dieses Mittel wurde 
benutzt, bis wenig Farbstoff durch die Lauge aufgenommen 
wurde. In Kalilauge von 7°/,: einen Tag. Dann in Salzsiure 
von 2°/,: einen Tag. Mit 96procentigem Alkohol anderthalb 
Stunden gekocht; blieb darnach einen Tag stehen. Mit frischem 
Alkohol zweiundeinhalb Stunden gekocht. Dann in Kalilauge 
von 10°/,: einen Tag. Anderthalb Stunden in derselben er- 
hitzt; blieb hernach einen Tag stehen. In Kalilauge von 
14—15°),: 2 Tage. 

Trotz dieser Behandlung blieben die Rhizoide im nassen 
Zustand stark gefiirbt, wihrend der Thallus hell briéunlich war. 

Ich machte wieder mit einigen Stticken die schon er- 
wihnten qualitativen Versuche, bekam aber ganz dieselben 
Resultate. 

Die gut ausgewaschenen Flechtentheile wurden bei 180° 
mit Aetzkali in der schon erwihnten Weise geschmolzen. 
Das weitere Verfahren war ganz dasselbe wie vorher. Die 
essigsaure Lésung wurde alkalisch gemacht und der Nieder- 
schlag ausgewaschen und getrocknet. 


') Loe. cit. 
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Da die in dieser Weise erhaltene Menge nicht zur Ana- 
lyse ausreichte, wurde ein weiterer Theil der Flechte bearbeitet, 
Da es diesma] nicht néthig war, auf Lichenin Riicksicht 7 
nehmen, wurde das folgende Verfahren eingeschlagen: 


In Salzsiiure von 3°/): einen Tag. In Aether: 2 Tage. 
Drei Stunden in Alkohol gekocht: blieb einen Tag stehen, 
In Salzsiure von 5°/,: einen Tag, in Kalilauge von 9—10°) : 
einen Tag, in Salzsiure von 5°/,: einen Tag, in Kalilauge von 
9—10°/,: einen Tag. Ferner in schwefliger Siure und Schwefel- 
siure (100 Theile der wiasserigen Lésung des Schwefel-Dioxyds 
in 900 Theilen dest. Wasser): zwei Tage. 


Das Material sah nach dieser Behandlung heller als nach 
der vorigen aus, doch waren die Rhizoide immer noch dunke! 
gefiirbt. Desshalb schnitt ich méglichst viele derselben in der 
mechanischen Vorbereitung des nichsten Theiles weg. 

Die Flechten-Stiicke wurden sodann geschmolzen. Die 
nachherige Behandlung war dieselbe wie vorher. 

Kin dritter Theil der Flechte wurde in &hniicher Weise 
behandelt. 

Die Substanz sah nach dem Trocknen auf dem Wasserbad 
lief braun, beinahe schwarz und amorph aus; ihre Consistenz 
war hart und spréde. Um den Farbstoff zu entfernen, tiber- 
goss ich die Substanz mit Aceton, Chloroform und Aether 
der Reihe nach; alles war jedoch vergebens, der Farbstott 
blieb hartniaickig zuriick. 


Ich léste nun die Substanz in verd. Essigsiiure, in welcher 
der Farbstoff léslich war und fiigte Eisessig hinzu, in der kr- 
wartung, dass der Kérper wieder ausfallen wtirde, wiahrend 
der Farbstoff in Lésung bliebe. Dieses geschah jedoch nich! 
und es war daher néthig, wieder mit Kalilauge auszufillen. 


Die Léslichkeit der Substanz in sehr concentrirter Essig- 
siiure scheint zwar gegen dessen Identitat mit Chitosan 21 
sprechen; trotzdem bestand in jeder anderen Hinsicht grosse 
Aehnlichkeit zwischen Beiden. Nach dem Auswaschen wurd 
die Substanz getrocknet. Sie sah beinahe schwarz aus, wali- 
rend Chitosan gelblich aussehen soll, | 
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Die Ausbeute war im Ganzen leider sehr gering. Die 
Quantitat reichte nur aus fiir eine Verbrennung und eine 
=tickstoff-Bestimmung nach Dumas. 

Man sieht, dass die Zahlen mit Chitosan gar nicht uber- 
einstimmen. 


Berechnet auf C,,H,,N,,0,: Gefunden: 
C 43,97 °, 41,69 
H 6,80 » 4,99 
N 7,42 » 135 


Der Gehalt an Asche war 4,94°/,, der grésste Theil der- 
-elben bestand aus Eisen. Ausserdem waren Spuren von 
alkalischen Erden und Alkalien nachzuweisen. 


Die Unterschiede zwischen den fiir Chitosan berechneten 
Zahlen und den gefundenen sind geradezu enorm. 


Wenn also Chitosan tberhaupt vorhanden war, so zeigt 
die Analyse, dass die benutzte Methode nicht hinreichend war, 
die Verunreinigungen zu entfernen. Es ist aber immerhin 
modglich, dass es sich nicht um Chitosan, sondern um einen 
‘ihnlichen K6rper handelte. Um diesen Punkt festzustellen, 
intissen weitere Untersuchungen gemacht werden, welche ich 
jedoch nicht die Gelegenheit haben werde, auszuftihren. 

Ich kann diesen Theil nicht verlassen, ohne Herrn Pro- 
lessor Schmiedeberg, der mich in der vorstehenden Unter- 
suchung freundlichst durch seinen Rath unterstiitzt hat, dafiir 
einen herzlichen Dank auszusprechen. 


III. Evernia prunastre. 

Da ich zufalligerweise etwas Evernia prunastre in die 
land bekam, wurde dieselbe gleichfalls der Untersuchung 
aul Chitin und Cellulose unterworfen. 

Das Material war von fremden Bestandtheilen ziem- 
lich frel, 

Das Verfahren war dem bei Peltigera benutzten dahn- 
ich, doch abgektirzt, wie folgt: 

Aether: einen Tag. Mit 96procentigem Alkohol zwei- 
vinhalb Stunden gekocht; blieb hernach zwei Tage unbertlhrt. 


Zeitschrift fir physiologische Chemie. XXII. 21 








302 


Salzsiure 1°/,: einen Tag. Kalilauge 2—3°/): einen Tay. 
Salzsiure 1°/,: einen Tag. 

Die Thallus-Stiicke sahen jetzt farblos aus und besassey 
eine dusserst gallertige Consistenz. 

Einige von denselben wurden mit Chlorzinkjod unter- 
sucht. Sie nahmen hierbei bloss eine gelbe Farbe an; die 
grossen Algenzellen zeigten immer noch einen Inhalt, welche; 
braun gefairbt war, die Membranen dagegen gar nicht. Aut 
dieser Stufe der Behandlung war also keine Cellulose quali- 
tativ nachzuweisen. 


Darauf blieben die Flechten-Stticke ein Paar Tage aut 
dem Trichter, damit méglichst viel Wasser ablaufen konnte. 
Hernach folgte das Schmelzen. 


Einige Stiticke des ausgewaschenen Rtickstandes von der 
geljsten Schmelze wurden mit Chlorzinkjod behandelt und 
mikroskopisch untersucht. Die Algen-Membranen waren violett- 
blau gefiirbt, die Hyphen, von welchen bloss eine geringe 
Menge vorhanden war, gar nicht. Dieses deutete darauf, dass 
die Membranen der Algenzellen aus einer Cellulose bestanden, 
dass aber der Hyphenrest nicht aus Chitosan zusammen- 
gvesetzt war. 

Eine andere Portion wurde mit Kupferoxyd-Ammoniak 
ilibergossen und die nach einiger Zeit abfiltrirte Lésung mit 
Salzsiiure angesiiuert; es entstand ein geringer Niederschlag. 
Der unbedeutende, nach Auswaschen mit dest. Wasser hinter- 
bleibende Riickstand zeigte bei mikroskopischer Untersuchung 
keine Algen-Membranen, was bewies, dass diese Membranen 
sicher aus einer Cellulose bestanden. 


Der Rest des Haupt-Ruckstandes wurde jetzt in verd. 
Essigsiiure aufgelést, die saure Lésung nach einiger Zeit ab- 
filtrirt und mit Natronlauge alkalisch gemacht. Am _ niaclisten 
Tag war zwar eine dusserst dtinne Schicht auf dem Boden 
des Becherglases zu bemerken; dieselbe war gallertartig und 
farblos und viel zu gering, um genauer untersucht zu werden. 


Es ist méglich, dass diese Substanz Chitosan oder eit 
ithnlicher Kérper war. Wenn dies der Fall ist,'so musste de! 
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Gehalt an Chitin oder einem ahnlichen Koérper in der Flechte 
sehr gering sein, da im Verhaltniss zu der in Arbeit ge- 
nommenen Quantitéit der erhaltene Niederschlag  ausser- 
ordentlich gering war. Der Haupttheil der Hyphen schien 
aus der nach Behandlung mit Kalilauge gallertartig gewor- 
denen Substanz, welche wihrend des Schmelzens verschwand, 
m bestehen. Dieselbe wurde nicht untersucht. 


IV. Sclerotium der Claviceps purpurea. 

Zur weiteren Untersuchung kann das Sclerotium der 
Claviceps purpurea. Ich wurde hierbei von Herrn Professor 
Schmiedeberg, der mich zur Untersuchung dieses Materials 
veranlasste und viel Interesse an derselben nahm, mit Rath 
und That untersttitzt. Ich ergreife desshalb diese Gelegenheit, 
umn demselben auch daftir meinen besten Dank auszusprechen. 

Das Mutterkorn ist vor einiger Zeit schon von E, Gil- 
son’) untersucht worden. Da ich bei der Bearbeitung dieses 
Materials ein Verfahren benutze, welches von dem seinigen 
abwich, so will ich hier eine kurze Stelle aus seiner Arbeit 
citiren, in welcher er seine Methode beschreibt: 

«Le produit finement pulvérisé et préalablement dégraissé 
au moyen de |’éther est traité a plusieurs reprises avec une 
solution de soude caustique alcaline; puis il est lave a Peau 
distillée jusqu’a disparition de la réaction alcaline. On le 
soumet alors a ]’ébullition pendant 6 heures avec une solution 
Vacide sulfurique 4 2*/,°/,. On le lave ensuite complétement 
a leau distillée. 

L’ébullition avec Vacide sulfurique dilué a fait passer 
en solution une notable partie du produit. On abandonne 
le résidu insoluble pendant quatorze jours avec un mélange 
(de 12 parties d’acide nitrique dune densité de 1.15 et dune 
partie de chlorate de potasse. On débarrasse ensuite le produit 
de Texees d’acide par un lavage a l'eau distillee, puis on le 
lait digérer pendant une heure environ a la température de 
60° dans une solution trés diluée d’ammoniaque. Finalement, 


') «Recherches chimiques sur la membrane cellulaire des cham- 
pignons», Extrait de la Revue «La Cellule». t. XI. 17 fascicule. 
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on lave complétement a eau distillée, puis a l’alcool et l'on 
seche», 

Die Benutzung so kraftig einwirkender Agentien wie 
chlorsauren Kaliums und Salpetersiure erschien mir bedenk- 
lich, weil sie méglicherweise eine Veranderung der in den 
Membranen enthaltenen Substanzen bewirken konnten. Dess- 
halb benutze ich das Verfahren, welches ich schon beschriebey 
habe und welches in abwechselndem Extrahiren mit Kalilauve 
und Salzsiure bestand. 

Die ganzen Kérner wusch ich zuniachst erst mit gewohn- 
lichem Wasser tiichtig ab; dadurch wurden viele fremie 
Theile fortgeschafft und etwas Farbstoff ausgezogen. Darautf 
reinigte ich noch jedes Korn einzeln. Sie wurden alsdann 
an der Luft etwas getrocknet und nachher in einem Morser 
zerkleinert. 

Das weilere Verfahren war wie folgt: 

Anderthalb Stunden mit 96 procentigem Alkohol gekocht: 
blieb einen Tag stehen; in 900 cbem. Alkohol, welcher 4 cbem. 
conc. Salzsiiure enthielt, einen Tag; nachher 3 Stunden ge- 
kocht: in Alkohol zwei Tage; in Salzsiure von 1°/, einen 
Tag; in Kalilauge von 2—3°/, einen Tag. Noch zweimal in 
Salzsiiure von 1°/, zwei Tage; 2 Stunden mit Alkohol gekocht: 
in Aether einen Tag; in Kalilauge von 5°/, einen Tag; in 
Kalilauge von 6—7°/, einen Tag; in Salzsiure von 15°/, einen 
Tag; in Aether einen Tag. Mit Alkohol 2'/, Stunden gekocht: 
in Salzsiiure von 5°/, einen Tag; in Natronlauge von 9—10"), 
zwei Tage; in Kalilauge von 12° drei Tage. 

Mit Ausnahme der Rinde war die Masse schneeweiss 
seworden. Die Rinde war blass violett-braun gefirbt. Von 
dem Farbstoff konnten die Extractionsfltissigkeiten zuletzt nur 
‘iiusserst wenig ausziehen. 

Die Stticke blieben eine Zeit lang auf dem Trichter, 
damit méglichst viel Wasser ablaufen konnte. Darauf wur- 
den sie in einer silbernen Schale auf einem Sandbad bei 150 
geschmolzen. Die Schmelze wurde in dest. Wasser aufgelis'. 
verdiinnt und das Ungeléste, welches fusserst fein zertheilt war. 
abcentrifugirt. Der Farbstoff blieb in der alkalischen Lésung: 
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eine Portion derselben wurde angesauert: es fiel ein schmutzig 
weisser Niederschlag, welcher in Aether léslich war, aus. Nach 
Abdampfen der atherischen Lésung blieben dlige Tropfen 
zuriick, Welche mit der Zeit krystallinisch erstarrten. Wahr- 
scheinlich lag eine aliphatische Saure vor; die Substanz wurde 
jedoch, da die vorhandene Menge nicht ausreichte, nicht niher 
untersucht. 

Nach dem Abcentrifugiren wurde die obenstehende al- 
kalische Fliissigkeit abgegossen und der Absatz in verd. Essig- 
siiure aufgelést; die Lé6sung wurde sodann von dem Ungelésten 
abfiltrirt. 

Zu der Lésung wurden einige Tropfen Oxalsiurelésung 
hinzugefigt, um auf die Gegenwart von Kalk zu prtifen; da- 
durch aber wurde ein schleimiger Niederschlag gebildet. Der- 
selbe wurde mit Salzséure aufgelost. 

Da die Lésung immer noch etwas triibe war, wurde 
etwas Alkohol zugebracht, und dieselbe centrifugirt. 

Darnach wurde die noch opalisirende Fliissigkeit abge- 
gossen und mit Natronlauge alkalisch gemacht, wodurch ein 
schleimiger, schmutzig weisser Niederschlag ausfiel. Die Fliissig- 
keit wurde alsdann erwirmt und abfiltrirt, der Rtickstand 
noch einmal mit Salzséure aufgelést und mit Natronlauge 
ausgefallt. Zu der Flussigkeit wurde wieder etwas Alkohol 
hinzugeftigt und der Niederschlag abfiltrirt. Derselbe wurde 
bis zur neutralen Reaction mit verd. Alkohol ausgewaschen, 
getrocknet und analysirt. 

Die Substanz im getrockneten Zustand sah gerade wie 
diejenige aus Peltigera canina aus, namlich schwarz und 
amorph; ihre Consistenz war hart und spréde. 


Es wurden zwei Verbrennungen gemacht: 


Roreehnet Gefunden: 


ne 
fiir C,,H,, N, Oyo: I. Il. 
C 43,97 °, 41,33 41,33 
H 6,80 » 6,79 6,10 


N 7,32 » — — 


Der Procent-Gehalt an Asche war im ersten Fall 1,98, 
im zweiten 1,92. Der Haupttheil derselben bestand aus Eisen, 
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welchem etwas Kalk und Spuren von Alkalien beigemeny; 
waren. 

Die Pritung auf Stickstoff nach Lassaigne ergab, dass 
der Gehalt der Substanz an Stickstoff sehr gering war wun 
meines Erachtens nicht 7,32°/, betragen konnte. 

Der Unterschied zwischen den zwei Zahlen ftir Wasser- 
stoff ist gross; es ist zu bedauern, dass ich weder Zeit noch 
Material hatte, noch mehrere Analysen zu machen, 

Es ist merkwtirdig, dass der Gehalt an Kohlenstoff ziem- 
lich gut mit dem der aus Peltigera erhaltenen Substanz tiber- 
einstimmt, welcher 41,69 betrug; der Unterschied ist 0,36° . 
Der Wasserstoff in Peltigera bleibt dagegen weit hinter den- 
jenigen von Claviceps: ich glaube aber, dass dieser Unter- 
schied durch einen Verlust an Wasser wahrend der Analyse 
zu erkliiren ist. Nun hat Gilson fir sein Mycosine dic 
Formel C,,H,,N,O,, aufgestellt’), wahrend Araki*) fiir 
Chitosan C,,H,,N,O,, berechnet hat. Diese Formeln unter- 
scheiden sich nur durch 2 Atome Wasserstoff von einander. 

Zur Vergleichung will ich die Procent-Zahlen an Kohlen- 
stoff, Wasserstoff und Stickstoff von Mycosine, Chitosan uni 
meinen Priparaten aus Peltigera und Claviceps anfthren. 





Praparat aus 


Mycosine, | Chitosan. Claviceps. 
|| Peltigera. a 
| | ;. Il. 


| 





43,74°], || 43,97 %y || 41,69, | 41,33, | 41,33: 


| 


| 
| 7,30 > | 680 > | 4,99 >» | 6,79 » | 6,10 


7,31 > || 782> i] 135> |) — -- 


| 


Trotz der Unsicherheit der Resultate habe ich micli 
entschlossen, die vorliegenden Untersuchungen zu verdffent- 
lichen, erstens weil ich selbst keine Zeit haben werde, die 
Sache weiter zu verfolgen, zweitens in der Hoffnung, dass cin 
Anderer die von mir begonnene Arbeit vervollstandigen wird. 





1) Loc. cit. 
*) Loc. cit. 











Ueber die Eiweiss-Verbindungen der Nuclefnsaure und Thymin- 
saure und ihre Beziehung zu den Nucleinen und Paranucleinen. 


Von 


T. H. Milroy. 


(Aus dem physiologischen Institut in Marburg.) 


(Der Redaction zugegangen am 5. August 1896.) 


Seitdem durch die Untersuchungen von Altmann’) 
bekannt geworden ist, dass die Nucleinsaiuren schwerldsliche 
Verbindungen mit Eiweiss ergeben, pflegt man die Nucleine 
als derartige Verbindungen zu betrachten. Diese Anschauung 
stiitzt sich auf einige oberflaichliche Beobachtungen; eine ge- 
nauere Vergleichung der Eigenschaften der Nucleine mit denen 
jer ktinstlichen Nucleinsiure-Eiweiss-Verbindungen ist bisher 
noch nicht durehgeftthrt worden. Nachdem durch die Dar- 
tellungsmethode von A. Kossel und A. Neumann die 
Nucleinsiure leichter zugainglich geworden ist*), ist die Még- 
‘ichkeit zur Gewinnung grésserer Mengen dieser Verbindung 
veveben und es ist der Zweck der folgenden Untersuchungen, 
festzustellen, inwiefern diese kiinstlich dargestellten Verbin- 
dungen mit den aus den thierischen Organen gewonnenen 
Nucleinen tibereinstimmen. 


') Archiv f. Anatomie u. Physiologie, Physiolog. Abth., 1889. S. 524 
*) Ber. d. deutschen chemischen Gesellschaft, Bd. 27, S, 2215. 
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An diese Frage kntpft sich eine zweite. A. Kosse| 
hat gezeigt, dass diejenigen Stoffe, welche man frtiher unter 
dem Namen Nucleine zusammenfasste, zweierlei Art sind‘). 
Ein Theil derselben, die eigentlichen « Nucleine», liefert bei 
der Zersetzung die Nucleinbasen, ein anderer Theil, die « Para- 
nucleine», liefert die Basen nicht. Da diese Basen auch aus 
der Nucleinséure hervorgehen, so kénnen nur die ersteren als 
Verbindungen von Nucleinséure mit Eiweiss aufgefasst werden, 
Es liegt nun der Gedanke nahe, dass die Paranucleine eben- 
falls eine organische phosphorhaltige Séure in ihrem Molekiile 
enthalten, die sich analog zur Nucleinsiure verhalt und man 
wird hierbei an die Thyminséure erinnert, welche sich, wie 
Kossel und Neumann gezeigt haben, aus Nucleinsiure 
bildet und welche ebenfalls schwerlésliche Eiweissverbindungen 
liefert. Ich habe also in dem zweiten Theil meiner Arbeit 
diese Thyminséure- Eiweiss-Verbindungen mit den natiirlich 
vorkommenden Paranucleinen verglichen. 


I. Ueber die kiinstlich dargestellten Verbindungen der 
Nucleinsiure mit Eiweisskorpern. Vergleichung derselben 
mit den Nucleinen. 


A, Verbindungen der Nucleinsdure mit Syntonin. 


Darstellung. 


Die Nucleinsiure wurde nach dem Verfahren von 
A. Kossel und Neumann aus Thymusdrtsen gewonnen, 
sodann in Wasser, welches dem Siedepunkt nahe war, hinein- 
gebracht und unter haufigem Umrithren gelést. In dieser 
Weise bereitete ich mir eine einprocentige Lésung der Nuclein- 
siure. Zu der abgekthlten Fliissigkeit liess ich eine salzsaure 
Losung (0,25°/, HCl) von Syntonin, welche in der bekannten 
Weise aus Ochsenfleisch dargestellt war, aus einer Biirette 
so lange hinzutropfen, bis kein erheblicher Niederschlag mehr 
entstand. Der Niederschlag des so erzeugten «Syntonin- 


1) A. Kossel, Untersuchungen tiber die Nucleine. Strassburg 1851. 
S12. E.du Bois Reymond’s Archiv f. Physiologie, 1891, 5. 182—1>». 
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| Nucleins» fallt schnell zu Boden, sodass die tiberstehende 
er Fliissigkeit leicht abgegossen werden kann. Der Niederschlag 
'). wurde zunachst durch Decantiren spater auf dem Saugfilter, 
ej anfangs mit verdtinnter Salzsiure, zuletzt mit Wasser aus- 
q- gewaschen und zwar wurde das Auswaschen linger fort- 
us gesetat, als das Waschwasser deutliche Nucleinsaure-Reactionen 
ils zeigte. Zuletzt wurde mit Alkohol und Aether gewaschen 
n, und bei 105° bis zur Gewichtsconstanz getrocknet. | 
n- 

ile Ueber die Festigkeit der Bindung der Nuclein- 
an siure an Eiweiss. 


Aus den Untersuchungen von A. Kossel und A. Neu- 
mann ergiebt sich, dass die Nucleinsaiure in mehr oder weniger 
fester Verbindung mit Eiweiss in den Organen vorhanden ist. 


‘ A. Kossel unterscheidet*) 1. die feste Bindung, wie sie in 
ch vielen inneren Organen, z. B. im Pankreas, vorkommt; 2. die 
lockere Bindung, welche in der Thymusdrtise vorhanden ist, 
und 3. den ungebundenen Zustand, wie er von Miescher 
ler in den Spermatozoen des Rheinlachses aufgefunden ist. Die 
en unter 2. genannten Nucleine werden in alkalischer Lésung 
durch Barytwasser unter Bildung schwer léslichen nuclein- 
sauren Baryts zerlegt, die unter 1. angeftihrten hingegen nicht. 
Ich versuchte nun zu entscheiden, welcher Kategorie das von 
mir dargestellte kinstliche Product angehort. 
ban Das Syntonin-Nuclein wurde ohne vorheriges Trocknen 
om in einprocentiger Ammoniakfliissigkeit gelést und mit einer 
all heissen concentrirten Lésung von Aetzbaryt versetzt. Der 
al Niederschlag wurde in Wasser fein vertheilt mit Essigsiure 
call schwach angesiuert, ein bis zwei Stunden zum Sieden erhitzt 
ure und die filtrirte Fliissigkeit nach den von A. Kossel und 
ten A. Neumann angegebenen Vorschriften zur Darstellung der 
tte Nucleinsiure behandelt. So oft auch dieser Versuch angestellt 
eht wurde, erhielt ich doch in keinem Falle in dieser Weise aus 
ol dem ktinstlichen Nuclein die Nucleinsiure wieder. Auch in 
S81, 1) E. du Bois Reymond's Archiv f. Physiologie 1894 (Verh. 


13. _ 4d. physiol. Ges. zu Berlin, 8. December 1893). 
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der vom Barytniederschlag abfiltrirten Flussigkeit konnte jch 
keine abgespaltene Nucleinséure nachweisen, so dass ich den 
Schluss ziehen muss: die Bindung zwischen der Nucleinsiiure 
und dem Eiweiss in dem Syntonin-Nuclein ist eine feste, mit 
der des Pankreasnucleins verglichen. 


Der Phosphorgehalt des Syntonin-Nucleins. 


Zur Bestimmung des Phosphors benutzte ich in alley 
Fallen das von Weibull') beschriebene Verfahren, bei Gegen- 
wart von Eisen wurde die Molybdinsaure-Fallung angewanit. 
Um eine Controlle fiir die Reinheit der von mir dargestellten 
Priparate zu besitzen, unterwarf ich einen Theil derselben 
der Pepsin-Verdauung. Die Priiparate wurden stets bei 105 


getrocknet. 


Versuch L 1,988 gr. Nucleinsiure werden in 200 chem. Wasser gelist 
und mit Syntoninlésung gefallt. Der Niederschlag wird in zwei un- 
vefahr gleiche Portionen getheilt, deren eine (A) direct analysirt, 
deren zweite (B) zunichst der Pepsin-Verdauung unterworfen wird. 
0,882 gr. Nuclein lieferten 0,2286 gr. Mg, P, O; entsprechend 0,527 gr, P 

d. i. 871°, P. 

Die zweite Portion nach der 9stiindigen Einwirkung von 100 cbem. 

Pepsin-Salzsiure wog 0,0675 gr. Mg, P, O; entsprechend 0,0188 gr. P, 

d, 3 4.01 a r. 


Tfersuch I, 2,516 gr. Nucleinséure wurden in 250 cbem. Wasser ge- 
list, mit Syntonin-Lésung gefallt und wie in Versuch I weiter he- 
handelt. 

0.5700 gr. Nuelein gaben 0,084 gr. Mg, P, O, entsprechend 0,0252 gr. P, 
d, i. 407°, P. 

Die zweite Portion nach 12stindiger Einwirkung von 100 cbem. kiinst- 
lichem Magensaft wog 0,4717 gr. und lieferte 0,0692 gr. My, P, 0; 
entsprechend 0,019 gr. P, d. i. 4,03°/, P. 

Versuch IIL 2gr. Nucleinséure in 300 cbem. Wasser gelést, wie oben 
mit Syntonin gefallt und weiter behandelt. 

a) 0,751 gr. Nuclein lieferten 0,112 gr. Mg, P, O; entsprechend 0,031 gr. P. 
d. i. 4,13 °/, P. 

b) Die zweite Portion wurde 13 Stunden mit 110 chem. Pepsin-Salzsaure 
(aus Schweinemagen) verdaut. Nach dem Verdauen wog das Nuclein 


') Weibull, Chemiker-Ztg., 1892, XVI, Nr. 90. 
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h 0,294 gr. Es gab nach Veraschen 0,037 gr. Mg, P, O, entsprechend 
n 0,010 gr. P, d. i. 3,40°/, P. 

'e Versuch IV. 5 gr. Nucleinséiure wurden in circa 200 chem. 15 proc. 
it Natriumacetat -Lésung in der Warme gelést und nach dem Erkalten 


mit Syntonin gefallt. Der Niederschlag wurde in der gewélnlichen 
Weise behandelt. 
a) 0,893 gr. Nuclein von Portion I gaben 0,0215 gr. P, d. i. 241°, P. 
)) Die zweite Portion wurde mit 100 chem. kiinstlichem Magensaft 8’, 
n Stunden verdaut und der nicht verdaute Rest, wie beschrieben, ge- 
reinigt und getrocknet. Er wog 0,285 gr. und lieferte 0.0455 gr. 
Mg, P, O, entsprechend 0,10258 gr. P., d. i. 4,41°), P. 
In der gleichen Weise wurde noch eine Anzahl anderer 
n Versuche mit Syntonin und Nucleinséiure angestellt. 
) Doch erscheint es nicht néthig, dieselben hier anzufiihren, 
da sie zu den gleichen Resultaten fthrten, wie die bisher 
mitgetheilten Untersuchungen. Stets betrug der Phosphor- 
Gehalt nach der Pepsin-Verdauung annihernd 4°). 
rt, : Aus den angegebenen Untersuchungen folgt, dass die 
d, kiinstlich dargestellten Nucleine beztiglich ihres Phosphor- 
P Gehalts den nattirlichen entsprechen. Zwar gelingt es nicht 
immer, die Verbindung gleich rein zu fallen, sondern sie ent- 
hilt zuweilen (Versuch I und IV) etwas Eiweiss, welches 
durch Pepsinverdauung fortgeschafft werden kann. 
™ Andererseits kann auch die Pepsinwirkung bei zu langer 
\e- | Dauer zur Zersetzung fihren, wie Versuch III zeigt. 
Ich will hinzuftigen, dass die Nucleinsiiure — wie andere 
P, '  Versuche lehrten —- von kraftiger wirkender Pepsinsalzsiure 
allmalig als solche gelést wird. Doch war bei den eben an- 
gefiihrten Versuchen in dem pepsinhaltigen Filtrat niemals 
Nucleinsiure nachweisbar. 
Fiir die Beurtheilung dieser Verbindungen wire es 
' wichtig, zu wissen, ob bei der Bildung derselben eine Sattigung 
Pp ' der sauren Affinitaéten der Phosphorsaure bemerkbar ist. Ich 
habe dies durch acidimetrische Versuche festzustellen versucht 
are ' und es war in der That eine solehe Abstumpfung nachweis- 
rin | bar. Da aber eine constante Grosse fiir diese Abstumpfung 
| bei meinen Versuchen nicht beobachtet werden konnte, will 
ich von der Mittheilung derselben Abstand nehmen. 


st- 
0). 
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B. Verbindungen der Nucleinsdéure mit Propeptonen ( Albumosen) 

Die Nucleinsdéure ist im Stande, auch Propeptone und 
Peptone aus sauren Lésungen zu fallen. Ich versuchte zu- 
nichst das Verhalten dieser Saure zu der reinen nach Kiihne 
und Neumeister dargestellten Deuteroalbumose zu cha- 
rakterisiren. 

1,6495 gr. Nucleinsiure in 150 chem. Wasser gelist. 
wurde zu einer mit Essigsaure versetzten Lésung von 1,3265 er. 
Deuteroalbumose in 90 cbem. Wasser hinzugeftigt. Am nachsten 
Tage wurde die triibe tber dem Niederschlag stehende Fliissig- 
keit abgehebert, der Rtickstand centrifugirt, der in dieser 
Weise abgetrennte Niederschlag mit destillirtem Wasser, Al- 
kohol und Aether gewaschen und in zwei ungefahr gleiche 
Theile getheilt. Die erste Portion ergab nach dem Trocknen 
bei 105° einen Phosphorgehalt von 6,32°/, P, die zweite 
Portion wurde zuniachst einer siebensttindigen Digestion mit 
100 cbem. einer wirksamen Lésung von Pepsinchlorwasser- 
stoffsiiure (0,25°/, HCl) unterworfen und das Ungeléste eben- 
falls analysirt. Der Phosphorgehalt betrug 6,29°/, P. 

Es scheint, als ob man bei Anwendung von mehr 
Deuteroalbumose phosphorirmere Producte erhalt, wenigstens 
zeigte ein Praparat, welches ich durch Fallung von 1,664 er. 
Nucleinsiiure in 150 cbem. Wasser mit 2,753 gr. Deutero- 
albumose in 200 cbem. essigsaiurehaltigen Wassers  erhielt, 
einen Phosphorgehalt von 5,04°/, P. 

Den weiteren Untersuchungen dieser Verbindung stellten 
sich betriichtliche Schwierigkeiten entgegen, da erstens die 
Beschaffung grésserer Mengen von Deuteroalbumose Schwierig- 
keiten verursachte und zweitens die Verbindungen der Nuclein- 
siiure mit Deuteroalbumose wegen ihrer leichteren Léslichkeit 
durch Pepsin schwer zu reinigen sind. Die Verbindungen 
der Protalbumose mit Nucleinséure sind in saurehaltigem 
Wasser noch leichter léslich. . 

Ich habe mich desshalb damit begniigen miissen, die- 
jenigen Verbindungen kennen zu lernen, welche aus dem Ge- 
misch, das als «Witte’s Pepton» im Handel erscheint, durch 
Nucleinséure erhalten werden. 
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8,858 gr. Nucleinsiure wurden in 800 cbem. Wasser 
gelést zu einer angesiuerten Lésung von 20 gr. «Pepton» in 
400 cbem. Wasser hinzugeftigt. Es schied sich langsam ein 
Niederschlag ab, dessen Phosphorgehalt 2,68°/, P betrug und 
der in Pepsin-Salzsaure leicht léslich war. Nach Entfernung 
des ersten Niederschlages wurde ein Ueberschuss von «Pepton»- 
Lisung hinzugefiigt und hierdurch ein Niederschlag ausge- 
schieden, welcher 1,32°/, P enthielt. 

Phosphorreichere Priparate erhalt man bei Anwendung 
eines Ueberschusses von Nucleinsiure. Als ich 9 gr. «Witte’s 
Pepton» in 200 chem. mit Essigsiure angesauerten Wassers 
durch 8 gr. Nucleinsiure in 800 cbem. Wasser fiallte, er- 
hielt ich einen Niederschlag, welcher nach dem Auswaschen 
mit essigsaurehaltigem Wasser, reinem Wasser, Alkchol und 
Aether 3,53°/, P enthielt und dessen Phosphorgehalt nach 
jsttindiger Digestion mit Pepsinchlorwasserstoff auf 5,42°/, P 
vesteigert war. 

Aus diesen Versuchen ergiebt sich, dass die Zusammen- 
setzung der durch Nucleinséiure in Albumoselésung erzeugten 
Niederschlage abhingig ist von den quantitativen Verhaltnissen, 
unter welchen die beiden Componenten auf einander ein- 
wirken, Die phosphorreichsten Verbindungen werden dann 
erhalten, wenn Nucleinsaure im Ueberschuss zugegen ist. Die 
indieser Weise erhaltene Verbindung der Deutero- 
albumoseist phosphorreicher als dieentsprechen- 
den Verbindungen des Acidalbumins. 

An die Darstellung dieser Albumose-Verbindungen knipft 
sich die Frage nach der Festigkeit, mit welcher die Nuclein- 
sdure in ihnen an die Albumose angefitigt ist. Gehdren die- 
selben ebenso wie die Syntonin- Nucleinsaiure -Verbindungen 
in die erste der oben erwihnten Kategorien? Der folgende 
Versuch tiberzeugte mich davon, dass dies in der That der 
Fall ist. 

12,893 gr. Nucleinsiure-Albumose, gewonnen durch 
Fallung von ca. 30 gr. «Witte’s Pepton» mit 10 gr. Nuclein- 
sdure, wurden in 200 ebem. Ammoniakwasser gelést, mit einer 
heissen concentrirten Barytlésung gefallt und auf Nucleinsaéure 
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verarbeitet. Es wurden nur Spuren von freier Nucleinsiiure 
gewonnen. 


C. Ueber die Kinwirkung von Pepsinchlorwasserstoff, Trypsin 
und Alkalicarbonat auf die Verbindungen der Nucleinsdure. 


Fiir die weitere Untersuchung der Nucleine ist es 
wtinschenswerth, solche Spaltungsmittel ausfindig zu machen, 
welche die Verbindungen der Nucleinsaure mit Eiweiss lésen, 
ohne gleichzeitig eine Zersetzung der Nucleinsiiure herbei- 
zufiihren. In dieser Hinsicht untersuchte ich die Verdauungs- 
fermente und die Lésungen des kohlensauren Natrons auf die 
nattirlich vorkommenden Nucleinsiiure-Verbindungen. 


Einwirkung des Trypsins auf die Syntonin- 
Verbinduneg. 

Die Untersuchungen von P opoff*) und von Gumlich’) 
haben gezeigt, dass die Nucleine der Thymusdriise unter cer 
Einwirkung des Pankreassaftes in Lésung gehen und dass der 
in ihnen enthaltene Phosphor in den Stoffwechsel des Siuge- 
thier-Organismus hineingelangt. 

Fiir die Untersuchung der ktinstlichen Verbindungen 
benutzte ich eine nach der Vorschrift von Ktthne und 
Chittenden dargestellte Trypsinlésung. Diese Pankreas- 
fliissigkeit enthielt nach 14sttindiger Selbstverdauung weder 
freie noch locker gebundene Nucleinséiure, wohl aber Phos- 
phorsiure in freier und organisch gebundener Form, und 
zwar in 100 chem. Pankreassaft 0,1164 gr. Gesammt-Phosphor, 
wovon 0,0409 gr. durch Magnesiamischung direct ohne vor- 
herige Veraschung fallbar waren. 

Das Syntonin-Nuclein, welches fiir den Versuch benutz! 
wurde, enthielt 3,49°/, P. Dieser Phosphorgehalt konnte 
durch Pepsinverdauung auf 3,86°/, P gesteigert werden, es 


') Diese Zeitschrift, Bd. XVIII, S. 533. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XVUI, S. 508, 
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wurde aber zu den Versuchen das ursprtingliche Praparat 
henutzt. 


Ich stellte nun zwei Versuche an, von denen der erstere 

a) bei liingerer, der zweite b) bei ktrzerer Einwirkung des 
Trypsins ausgeftihrt wurde. 

a) 4,0819 gr. Syntonin-Nuclein mit 220 chem. Trypsiniliissigkeit 11 Stun- 

den bei 38° digerirt. Der unverdaute Riickstand enthielt 0,99°), P. 


b) 1 gr. Syntonin-Nuclein wurde 6 Stunden mit 60 chem. Pankreas- 
Fliissigkeit verdaut, der nicht geléste Riickstand enthielt 1,469°), P. 


Hieraus ergiebt sich, dass das Trypsin den Phosphor 
des Nucleins allmilig abspaltet, und dass das langsam er- 
folgende Verschwinden des Syntonin-Nucleins unter dem Ein- 
fluss der Pankreasflissigkeit nicht etwa auf eine Lésung der 
unzersetzten Verbindung zurtickzuftihren ist. 

In welcher Form erfolgt diese Abspaltung der Phosphor- 
siure? Hiertiber musste die Untersuchung des Filtrats Auf- 
schluss geben. 

In 100 chem. des Filtrats wurden nach 14sttindiger 
Verdauung 0,2034 gr. Gesammt-Phosphor gefunden, davon 
waren 0,054 gr. in einer direct durch Magnesiamischung fiall- 
baren Form. Zieht man nun die oben angeftihrten Phosphor- 
Zahlen in Betracht, welche die Trypsinfliissigkeit nach 14sttin- 
diger Selbstverdauung ergeben hatte, so zeigt sich, dass die 
(esammtmenge des vom Syntonin-Nuclein abgespaltenen 
Phosphors betragt: 


0.2034 — 0,1164 = 0,0870 gr. fiir 100 chem. Lésung. 


Hierin waren enthalten an Orthophosphorsaure : 
0.0504 — 0,04091) = 0,0095 gr. fiir 100 cbem. Lésung. 
Somit ist 89,08°/, des vom Syntonin-Nuclein abgespal- 


tenen Phosphors nicht in Form der Orthophosphorsiiure im 
Filtrat enthalien. 


Diese Saure kann auch keine Metaphosphorsiure sein, 
weil man die Filtrate langere Zeit kochen kann, ohne dass 


1) Siehe vorige Seite. 





316 





eine Vermehrung der Orthophosphorsaure eintritt. Hingegen 
konnte ich nachweisen, dass die Filtrate im Stande waren, nach 
dem Ansiiuern mit Essigsiure oder Salzsiure Albumosen oder 
Syntonin zu fallen. Auch gelang es mir, durch Alkohol das 
Barytsalz einer eiweissfallenden Saéure niederzuschlagen, aber 
die Identitaét dieser Saure mit der urspriinglich angewandten 
Nucleinsiure konnte bisher nicht nachgewiesen werden. 


Durch einen zweiten Versuch mit gleichem Resultat 
konnte ich das eben angefiihrte Resultat bestatigen (siehe 
Tabelle 1). Nach sehr langer Einwirkung des Trypsins scheint 
die Menge der Orthophosphorsaure im Filtrat zuzunehmen. 


Einwirkung von kohlensaurem Natron auf 
Syntonin-Nuclein, 


Die eben angefiihrten Versuche regten die Frage an, o)) 
die Zersetzung nicht auch ohne die Wirkung des Trypsins 
durch sechwach alkalische Flissigkeiten herbeigefihrt werde. 
Ich habe desshalb 2,4416 gr. Syntonin-Nuclein mit 50 chem. 
0,25°/, Lésung von Na,CO, 15 Stunden bei 38° digerirt. Bei 
weitem die grésste Menge war in Lésung tbergegangen, der 
Rest, dessen Menge 0,245 gr. betrug, enthielt 0,653°/, P. Zu 
einem dhnlichen Resultate fiihrte ein zweiter Versuch (siehie 


Tabelle 11). In den Filtraten war der Phosphor — ebenso- 
wie bei den Trypsinversuchen — vorwiegend in organischer 


Bindung enthalten (siehe Tabelle I). Wenn man die Filtrate 
mit Baryt tibersittigte, so konnte man auch hier das Baryt- 
salz einer eiweissfaillenden Saéure durch Alkohol ausfallen. 
Somit ergiebt sich, dass die Einwirkung der wiisserigen 
Natriumearbonatlésung derjenigen einer Trypsinlésung gleich- 
artiy ist, indess verlaiutt sie, wie aus den Tabellen zu ersehen 
ist, viel langsamer. Sowohl Natriumearbonat wie Trypsii- 
ldsung spalten Phosphor aus dem Syntonin-Nuclein ab, und 
zwar in Form einer organischen Phosphorsiure und dies: 
abgespaltene Séure ist zum Theil in freiem Zustand, zut 
Theil vielleicht in Verbindung mit Albumosen oder Alkali- 
albuminat in der Flissigkeit geldst. 
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Das Verhalten der nattirlichen Nucleine zu den 
Verdauungsfermenten. 


1. Nucleine der Thymusdriise (Leukonuclein). 
Dasselbe wurde in der friiher beschriebenen Weise aus Nucleo- 
histon dargestellt*), indem das wiisserige Extract der Thymus- 
drtise mit Essigséiure geféillt, in schwach ammoniakhaltigem 
Wasser gelést und wieder gefallt wurde. Dieses Verfahren 
wurde viermal wiederholt. Das Nuclein wurde sodann zuerst 
mit salzsiurehaltigem und darauf mit destillirtem Wasser 
gewaschen, darauf wurde es liingere Zeit zunachst mit Al- 
kohol bei 45° und dann mit Aether extrahirt, und schliess- 
lich bei 105° zur Gewichtsconstanz getrocknet und der Phos- 
phor-Gehalt bestimmt. Derselbe betrug 4,416°/, P. 


Ich untersuchte zunichst die Einwirkung des Pepsins, die 
bereits mehrfach von anderen Gesichtspunkten aus studirt ist. 

4,128 gr. (wasserfrei berechnet) Leukonuclein wurden 
1) Stunden mit 100 cbem. Pepsin-Lésung bei 38° verdaut. 
Ungefahr ein Drittel war in Lésung gegangen. Der ungeléste 
Theil wurde in der gewoéhnlichen Weise gereinigt und bei 
105—110° zur Gewichtsconstanz getrocknet, verascht und der 
Phosphor bestimmt. Er enthielt 4,325°/, P entsprechend einem 
Verlust von 0,091°/, P nach 10stiindiger Einwirkung der 
Pepsinlésung. 

Die Untersuchung des salzsauren pepsinhaltigen Filtrates 
ergab, dass der Phosphorgehalt desselben um 0,0484 gr. P 
wihrend der Verdauung zugenommen hatte. Hieraus er- 
giebt sich, dass 26,54°/, des gesammten im Leukonuclein 
enthaltenen Phosphors in Lésung tibergefiihrt worden ist. 
Zicht man nun auch die geringfiigige Abnahme im Procent- 
zehalt des unverdauten Nucleinrestes in Betracht, so ergiebt 
sich, dass der Phosphor und die organische Substanz im 
Wesentlichen in demselben Verhiltnisse in die Lésung tiber- 
sefuhrt sind, in welchem sie in dem ursprunglichen Leuko- 
uuclein enthalten waren. Die Menge von Phosphorsaure, 


') Lilienfeld, diese Zeitschrift, Bd. XVIII, S. 473. 


Zeitschrift far physiologische Chemie. XXII. 
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welche als Nucleinsiure unabhangig von der organische; 
Substanz abgespalten ist, betragt nicht mehr als 7,65°/) doy 
gesammten abgespaltenen Phosphorsiure. Die Analyse (es 
Filtrates ergab, dass ungefihr 91,3°/, der Phosphorsaure iy 


0 
organischer Bindung, 8,7°/, in Form der Orthophosphorsiiure 
aus dem Nuclein abgespalten waren — was mit der obigen 


Berechnung gut tibereinstimmt — Diese Fltissigkeit war nicht 
im Stande, Eiweiss zu fallen. 

Die weiteren Versuche bezweckten das Studium dey 
Trypsinwirkung. 

Eine Portion von dem Leukonuclein wurde zuerst mit 
Pepsin kurze Zeit (4 Stunden) verdaut und dann in der ge- 
woOhnlichen Weise gereinigt. In einem kleinen Theil desselben 
wurde der Phosphor bestimmt. Es enthielt 4,32°/.. 

1,2417 gr. (wasserfrei berechnet) von diesem Nuclein 
wurden mit 60 cbem, Pankreassaft 48 Stunden lang bei 38’ 
verdaut. Etwas mehr als die Halfte war in die Lésung tiber- 


gegangen. 


a) Der nicht geléste Theil mit salzsiurehaltigem Wasser, dest. Wasse) 
Alkohol und Aether behandelt und bei 105°—-110° bis zur Gewielits- 
constanz getrocknet, ergab 1,84°), P. 

b) Das Filtrat von dem verdauten Leukonuclein reagirte am Ende des 
Versuchs schwach alkalisch und fallte Albumosen in essigsauret 
Loisung. Die Darstellung der Nucleinséiure aus dieser Fliissigkeit 
velang aber nicht. 


Die Untersuchung in der mehrfach erwihnten Weise 
ergab, dass 57,55°/, des gesammten Nucleinphosphors in 
Lésung tibergefiihrt waren und dass von diesem gelésten 
Phosphor nur 8,37°/, in Form der Orthophosphorsiure ab- 
gespalten, hingegen 91,63°/, in organischer Form vorhanden 
waren. Somit stimmt das Verhalten des Leukonucleins zu 
Trypsinlésung mit dem des Syntonin-Nucleins im Wesentlichen 
itiberein. Zu einem ihnlichen Resultate ftiihrten auch die Ver- 
suche tiber die Einwirkung der Natriumearbonat-Lésung. 

1.1402 gr. von demselben Nuclein wurden mit 60 chem. Lésung vol 


Na, CO, (0,25°),) ebenfalls 4 Stunden verdaut. Ungefahr die Hiltte 
war in die Lésung tibergegangen (nicht so viel wie mach Trypsii- 



















319 


Einwirkung). Der Riickstand wurde in der mehrfach beschriebenen 
Weise behandelt. Er enthielt 2,50°), P. 


im Filtrat wurde nur 4,737 °/, von dem gesammten Phosphor als Ortho- 
phosphorsaure gefunden. Die Fliissigkeit reagirte schwach alkalisch 
und fallte nach dem Ansiuern Albumosen, doch konnte ich keine 
Nucleinsiure aus ihr gewinnen. 


2. Nuclein der rothen Blutk6érperchen. Ftr 
weitere Versuche benutzte ich die Kernsubstanz aus den 
rothen Blutkérperchen des Ginse- und Entenbluts. Dieselbe 
wurde aus den durch Senkung isolirten Blutkérperchen durch 
Auflésung in Wasser und Schitteln mit Aether gewonnen'), 
mit Wasser mdglichst vollstiindig ausgewaschen, wobei stets 
eine Farbung der Kernsubstanz tbrig blieb, wenn auch das 
Waschwasser vollig ungefarbt ablief. Die Kernsubstanz blieb 
liber Nacht in 0,25°/, Salzsiiure stehen, darauf filtrirt, der 
Riickstand mit sehr wenig verd. Salzsiure in der Wirme zur 
Entfernung des Héiamatins extrahirt und zum Schluss mit 
Alkohol und Aether gewaschen. Der graue pulverige Nieder- 
schlag wurde zuerst im Exsiccator getrocknet und in einer 
Portion wurde der Phosphorgehalt bestimmt. Die Kernsub- 
stanz des Entenblutes enthielt 5,91°/, P, diese Zahl stimmt 
annihernd tberein mit dem von A. Kossel fiir die ohne 
Pepsinbehandlung dargestellte Kernsubstanz des Giéansebluts 
vefundenen Werth von 5,62°/, P*). Das von mir aus Giinse- 
blut dargestellte Praiparat hatte einen zu niedrigen Phosphor- 
gehalt (4,25°/, und 4,30°/, P), weil ich dasselbe zur Entfernung 
des Hiimatins lingere Zeit bei 60° mit alkoholischer Salzsiure 
erwarmt hatte. 


Bei der Pepsinverdauung dieser Praparate ging ungefihr 
11,2°/, des Nucleinphosphors in Lésung und von dem geldésten 
Phosphor war 15,7°/, in Form von Orthophosphorsiure 84,3 °/, 
in organischer Form vorhanden.  Eiweissfaillende Wirkung 
wurde im Filtrat nicht wahrgenommen, auch konnte aus dem- 
selben keine Nucleinsiure dargestellt werden. 


') Plosz, Med.-chem, Untersuchungen, herausg. v. F. Hoppe- 
Seyler, S. 461. Kossel, diese Zeitschrift, Bd. V, S. 153. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. V, S. 154. 






























320 


Unter der Einwirkung des Pankressaftes zeigten diese 
Praparate insofern eine Abweichung von dem Verhalten des 
ktinstlichen Nucleins und des Leukonucleins, als in diesem Falle 
keine eiweissfallende Wirkung im Filtrate beobachtet 
wurde, weder in salzsaurer noch in essigsaurer Lésung. Die 
Lésung der Kernsubstanz durch die Trypsinlésung erfolgte 
sehr leicht. In einem Versuch (bei der Kernsubstanz des Enten- 
bluts) war die Menge des als Phosphorsaiure abgespaltenen 
Phosphors aussergewohnlich hoch (47°/,), in einem anderen 
Fall betrug sie nur 6°). 

Ich will noch hinzuftigen, dass die Bindung der Nuclein- 
siure in dem Nuclein des Entenbluts eine festere ist, da es 
nicht gelingl, aus der ammoniakalischen Lésung der Kern- 
substanz nach dem Verfahren von Kossel und Neumann 
Nucleinsiure zu isoliren. 


Das Nucleoproteid der Pankreasdrise. 


Ich habe dies Nucleoproteid nach der Methode von 
Hammarsten dargestellt, indess noch nicht in reinem Zu- 
stand erhalten.' Ich erwahne dasselbe trotzdem desshalh, 
weil es in dem Verhalten zu Pepsinsalzséure eine Abweichung 
gegentiber den bisherigen Nucleinen zu erkennen gab. Das 
Filtrat erhielt nach Abstumpfung der Salzsiure auf Zusatz 
von Essigsiure die Fahigkeit, Albumoselésung zu fallen. Die 
Fallung war in Salzsiure léslich. Fast simmtlicher Phosphor 
dieses Nucleoproteids wird bei der Pepsinverdauung in organi- 
scher Verbindung in Lésung tibergefiihrt, nur ein kleiner Theil 
(etwa 3°/,) ist in Form der Phosphorsaure in der Flussigkeit 
vorhanden. 

Auch bei der Trypsinverdauung wurde aus diesem Proteid 
ein Kérper abgespalten, der in essigsaurer L6sung mit Eiweiss 
einen Niederschlag gab. Dieser K6rper ist eine Saure, deren 
Barytsalz durch Barytwasser ausgefillt wurde und die sich 
beztiglich der Léslichkeit dieses Salzes wie Nucleinséiure ver- 
hielt. Die Menge des als Phosphorsaiure abgespaltenen Phos- 
phors betrug 23,5°/, des in Lésung_ befindlichen Phosphors. 
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Il. Ueber die Verbindungen der Thyminsiure mit Eiweiss. 
Vergleichung derselben mit den Paranucleinen. 


Wie ich am Eingang dieser Mittheilung hervorgehoben 
habe, kniipft sich an die Eigenschaften der Thyminsiure die 
Frage, ob nicht vielleicht die Paranucleine als Verbindungen 
der Thyminsaure mit Eiweiss aufzufassen sind. Freilich drangte 
sich bei der Betrachtung der Literatur die Wahrnehmung auf, 
dass man unter dem Namen «Paranucleine» ganz verschiedene 
Substanzen zusammenfasst. 


Fiir diese Untersuchungen bereitete ich mir zuniichst 
nach der Vorschrift von A. Kossel und A. Neumann’) 
ihyminsauren Baryt. Das aus 5 gr. Nucleinsdure dargestellte 
Barytsalz wurde in 200 cbem. Wasser gelést und mit verd. 
Essigsaure angesiuert. Eine in der bekannten Weise zube- 
reitete Syntonin-Lésung in 2°/, Essigsiure wurde allmilig zu 
der Thyminséure-Lésung hinzugefiigt. Es entstand sogleich 
ein dicker flockiger Niederschlag, welcher sich schnel! zu 
Boden setzte. Wenn nach Zusatz von Syntonin keine Fallung 
mehr erschien, wurden die Niederschlige abfiltrirt und in der 
beschriebenen Weise gereinigt. 

a) Eine Portion wurde bis zur Gewichtsconstanz getrocknet. Diese ent- 
hielt 2,75 °/, Phosphor. 

hb) 1,4685 gr. (wasserfrei berechnet) -— ohne vorher bei 105° getrocknet 
zu sein — wurden mit 100 cbem. Pepsinsalzsaéure 16 Stunden verdaut. 
Bei weitem der grésste Theil war in Lésung gegangen. Der unge- 
liste Theil wurde in der gewéhnlichen Weise gereinigt. Er wog 
0,133 gr. und enthielt 5,04°/, Phosphor, stand also beziiglicli des 
Phosphorgehalts demjenigen Paranuclein nahe, welches Bunge unter 
dem Namen «Hamatogen» beschrieben hat (5,19 °, P). 

Das nach der Verdauung gewonnene Filtrat fallte Al- 
bumosen. Nur 7,44°/, des gesammten abgespaltenen Phos- 
phors war als Phosphorsiure nachweisbar. Von dem Ge- 
sammtphosphor des urspringlichen thyminsauren Syntonin 
war 90°/, in léslicher Form in die Verdauungsflissigkeit tiber- 
vegangen. Eine Portion von dem Filtrat wurde mit gesattigter 

y 


') Diese Zeitschrift, Bd. 22, S. 74. 
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sogleich gefallt. Der Niederschlag léste sich in Wasser aut 
und wurde aus demselben mit Alkohol gefallt und die Falluny 
wiederum in Wasser gelést. Diese wiisserige Liésung fillte 
nach Ansiuern mit verd. Essigsaure Albumosen in ausgeprigter 
Weise. 

Ich stellte in gleicher Weise noch einige Praparate von 
thyminsaurem Syntonin dar, deren Phosphorgehalt folgende 
waren: 

Priip. 1. Il. Il. IV. 
2,75 2,80 3,01 $35", P. 


Unterwarf ich diese Producte der Pepsinverdauung und 
analysirte den hierbei unléslich zuriickbleibenden Rest, so 
erwies dieser sich in allen Fallen reicher an Phosphor und 
zwar betrug er in 


Prap. 1. II. It ') IV. 
5.04 4,29 ee 434°), P. 


Das Verhalten der Filtrate war ahnlich wie oben be- 
schrieben, nur im Filtrat von Priip. II, dessen Verdauung 
sehr langsam vor sich gegangen war, vermisste ich die eiweiss- 
fillende Wirkung. 

Gegen Trypsinlésung verhielt sich das Praparat ahniich 
wie die Verbindungen der Nucleinsiiure, wie folgender Ver- 
such zeigt: 

0,9696 gr. thyminsaures Syntonin (wasserfrei berechnet) wurden 10 Stun- 
den mit 60 chem. Pankreassaft verdaut. Die Lésung war fast eine 


vollstindige. Der in der gewéhnlichen Weise gereinigte Riickstand 
enthielt 1,584°), P. 


Das Filtrat fallt nach Ansaéuern mit Essigsaure Syntonin 
und Albumosen. 96,07°/, von dem Gesammtphosphor des 
Filtrates war in organischer Verbindung. Aus dem Filtrate 
konnte man das in Wasser lésliche Baryumsalz des eiweiss- 
fallenden Kérpers darstellen, man ist also zu der Annahme 
berechtigt, dass die Thyminséiure durch das Trypsin aus der 
Verbindung mit Eiweiss losgelést werden kann. 


') Hier trat vdllige Lésung ein. 
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Zum Vergleich stellte ich mir nun nach Bunge’s Vor- 
schrift aus dem Ovovitellin das Paranuclein (Himatogen) dar 
und untersuchte die Einwirkung des Pepsins und des Trypsins. 
Hierbei ergab sich, dass nach der Einwirkung des Pepsins 
auf dieses Paranuclein der grésste Theil des Phosphors in 
organischer Verbindung im Filtrat enthalten ist. Nach 12sttin- 
diger Pepsinwirkung waren nur Spuren von Orthophosphor- 
siure in den Verdauungsproducten gelést, jedoch war kein 
eiweissfallender K6rper nachweisbar. Die Einwirkung des 
Trypsins ergab sich aus folgendem Versuch: 

1,251 gr. Paranuclein (wasserfrei berechnet) wurden 5 Stunden lang mit 
80 cbem. Pankreassaft verdaut. Ungefihr die Halfte ging in Lésung. 
Der unverdaute Restwurde abfiltrirt und mit essigsaéurehaltigem Wasser, 
dest. Wasser, Alkohol und Aether ausgewaschen. Er wurde zunichst 
im Exsiccator und zum Schluss bei 105° zur Gewichtsconstanz ge- 
trocknet und zeigte einen Phosphorgehalt von 1,345 °), P. Das Filtrat 
reagirte alkalisch. Nach Ansiuern mit Essigséure wurde es triibe. 
Wenn Albumose-Lisung zu dieser angesduerten Fliissigkeit hinzu- 
gefiigt wurde, entstand ein dicker flockiger Niederschlag, welcher 
sich leicht in Salzsdéure (0,25°!,) léste, die Darstellung des eiweiss- 
fallenden Barytsalzes gelang jedoch in diesem Falle nicht. 

Diese Untersuchungen zeigen zwar, dass die Verbin- 
dungen der Thyminsiure mit Eiweiss eine gewisse Aehnlich- 
keit mit den Paranucleinen besitzen, sie sind jedoch nicht im 
Stande, die Identitat beider zu erweisen. Um weiteres Ma- 
terial zur Lésung dieser Frage zu erhalten, versuchte ich die 
Darstellung des eiweissfallenden K6rpers aus diesem Para- 
nuclein in der Absicht, ihn mit der Thyminsiure zu vergleichen. 

Hierbei verfuhr ich im Wesentlichen nach den Angaben 
von Altmann‘) und erhielt Praparate von verschiedenen 
Phosphorgehalten : 

Prap. I. IL. ti. IV. 
7,D1 7,51 7,80 7.94%, P. 


Altmann erhielt 7,9°/, P. 


Der Stickstoff betrug 12,42°/, und in einem anderen 
Priparat 12,90°/, N. 


') E. du Bois-Reymond’s Archiv f. Physiologie 1889, $.524—536. 
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Vergleicht man nun diese Saure mit der Thyminsiiure, 
so ergiebt sich sogleich, dass beide nicht identisch sein kénnen, 
Das Verhiltniss des N:P in der Thyminsaure betragt nach 
meinen Analysen 1,6:1, nach Kossel und Neumann‘) 
15:1, in der aus Ejidotter gewonnenen Saure kamen auf 
3,7 Atome N nur 1 Atom P., 

Die aus Eidotter gewonnene Saure fallt Syntonin in 2°), 
Essigsiure. Die Fallungen sind weiss und flockig und werden 
durch 0,25°/, Salzsiure leicht gelést. Altmann hielt diese 
Siiure fiir eine nicht v6llig reine Nucleinsaéure, diese Ansicht 
lasst sich jedoch nicht aufrechterhalten, nachdem K osse| 
nachgewiesen hat, dass aus dem unbebrtteten Eidotter keine 
Nucleinbasen gewonnen werden. Auch die von mir dar- 
gestellten Praparate lieferten nach dem Erhitzen mit ver- 
diinnter Schwefelsiiure keine Nucleinbasen. Zum Unterschied 
von der Thyminsiure geben sie deutliche Biuretreaction, aber 
(ebenso wie die Thyminséure) keine Rothfarbung mit Mil- 
lon’s Reagens, keine Fiallung mit Essigsiure und Ferro- 
cyankalium. Man kann die wasserige oder essigsaurehaltige 
Loésung lingere Zeit kochen, ehe die eiweissfallende Eigen- 
schaft verloren geht oder Phosphorsaiure in der Flussigkeit 
nachweisbar ist. 

Fassen wir die Resultate der vorliegenden Mittheilung 
zusammen, so ergiebt sich, dass die ktnstlich dargestellten 
Verbindungen der Nucleinsiure mit Eiweiss sich den natiir- 
lich vorkommenden Nucleinen im Wesentlichen gleich ver- 
halten. Auch sind die Verbindungen der Thyminsaéure mit 
Eiweiss den Paranucleinen ahnlich, sie kénnen aber nicht fiir 
identisch gehalten werden, weil die aus ihnen abgespaltene 
eiweissfillende Siure in ihren Eigenschaften von der Thymin- 
siure vollig abweicht. — 

Es sei mir erlaubt, Herrn Prof. Kossel an dieser Stelle 
dafiir zu danken, dass er stets freundlichst bereit war, mich 
bei diesen auf seine Veranlassung unternommenen Unter- 
suchungen mit Rath und That reichlich zu untersttitzen. — 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 22, S. 74. 




































Ueber das Verhalten von Formanilid im thierischen Stoffwechsel. 
Von 


Dr. Friedrich Karl Kleine, Konig]. Assistenzarzt. 


(Aus dem Laboratorium fir medicinische Chemie und experimentelle Pharmakologie zu 
Konigsberg i. Pr.) 
(Der Redaction zugegangen am 19. August 1896.) 


Herr Geheimrath Professor Dr. Jaffe veranlasste mich, 
im Anschluss an seine Arbeiten tiber Acetanilid und Acetto- 
luid*), das Verhalten des Formanilids im thierischen Stoff- 
wechsel zu priifen. 

Das Formanilid wurde abweichend von den bisherigen 
Angaben der Literatur auf folgende Weise hergestellt. Anilin 
und concentrirte Ameisensiure werden im theoretisch be- 
rechneten Verhaltniss einige Stunden auf offenem Feuer in 
einer Kochflasche am Riickflusskthler gekocht. Dann wird 
die Masse im luftverdtinnten Raum destillirt, wobei sie fast 
vanz bei 216° C. unter einem Druck von etwa 12 cm. Hg. 
libergeht. Das Destillat lisst man in einer offenen Schale 
unter dem Exsiccator erstarren. Die Ausbeute ist fast quan- 
litativ. Die weissen Krystalle schmelzen bei 46° C. Sie 
wurden jedoch vor der Verfiitterung an Thiere zweimal aus 
Alkohol umkrystallisirt, um etwaige Spuren giftigen Anilins zu 
entfernen, das ihnen in Folge von Zersetzung hatte anhaften 
kOnnen. 


Von der so gereinigten Substanz erhielt ein grosser Hund, 
dessen Nahrung aus Fleisch und Knochen bestand, taglich 
\’, gr. in Kapseln. Das Formanilid war, um die Magen- 


1) Zeitschrift fir physiologische Chemie, Bd. XII, Seite 295. 
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schleimhaut nicht zu sehr zu reizen, in einigen Tropfen Aj- 
kohol gelést. Im Ganzen bekam der Hund 20 gr. Der dunke! 
gefiirbte Harn reagirte sauer, war frei von Gallenfarbstoff, 
Zucker und Eiweiss und zeigte 0,2°/, Linksdrehung (ar 
Soleil-Ventzke’schen Saccharimeter gemessen). Dies deutet 
auf gepaarte Glucuronsiuren hin; von ihrer I[solirung wurde 
nach einigen vergeblichen Versuchen, sie darzustellen, abgesehe 
und der Harn in folgender Weise verarbeitet. Die tagliche 
Menge ward eingedampft und der Rutckstand dreimal it 
kochendem Alkohol extrahirt; zum Schluss wurde der Alkoho! 
der Extracte abdestillirt. Da der Rickstand in keiner Weise 
zum Krystallisiren zu bringen war, wurde er, um etwaige 
krystallisirbare Spaltungsprodukte der complicirteren in thn 
vorhandenen Verbindungen zu erhalten, mit Wasser und conc, 
Salzsiure aufgenommen und einige Stunden am aufsteigenden 
Ktihler gekocht. Nach dem Abkthlen wurde zuniichst dic 
suure Loésung mit Aether extrahirt, spater durch Zusatz von 
Kalilauge alkalisch gemacht und ebenfalls mehrmals mit Aether 
extrahirt. Die aus saurer und alkalischer Lésung erhaltenen 
Actherextracte wurden, nachdem sie durch Zugabe von ge- 
schmolzenem Chlorcalcium getrocknet waren, gesondert unter- 
sucht. Der Aether wurde zum _ gréssten Theil abdestillirt. 
Aus dem 6ligen Rtickstand schieden sich bei beiden glinzende 
Krystalle aus, die mit blauer Flamme brannten, dabei nacl: 
schwefliger Siure rochen, sich in Schwefelkohlenstoff lésten. 
also aus Schwetel bestanden. Irgend welche Abkémmlinge 
des Formanilids zu isoliren, gelang trotz mannigfacher Mani- 
pulationen nicht. 


Da es hiernach den Anschein hatte, als wenn das Form- 
anilid in kleinen Mengen dem thierischen Stoffwechsel zuge- 
fiihrt fast véllig zerstért wird, so wurden gréssere Dosen ver- 
fiittert. Ein sehr grosser Hund, dessen Nahrung in Fleisch 
und Knochen bestand, erhielt tiglich 4 gr. Formanilid — im 
Ganzen 32 gr. —, das er vertrug, ohne krank zu werden. De! 
dunkel gefiirbte Harn reagirte fast stets stark alkalisch unc 
brauste auf Zusatz von Salzsiure auf. Mit einigen Tropten 
Salzsiiure, Carbolsiure und Chlorkalk versetzt, gab er cil 
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rothe Farbung, welche auf Ammoniakzusatz tief blau wurde 

(Indopheninreaction). Die Linksdrehung betrug 0,4°/... Nach- 

dem der Harn in oben beschriebener Weise verarbeilet war, 

wurde zu dem Rtickstand des sauren Aetherextractes Wasser 
migesetzt. Sofort schieden sich ca. 6 gr. gelbgefarbter Kry- 
stalle ab, die dreimal unter Zusatz von Thierkohle aus sieden- 
dem Wasser umkrystallisirt wurden, beim vierten Umkrystalli- 
sien aus Wasser wurde die Thierkohle fortgelassen. Auf 
diesem Wege erhilt man grosse, wasserhelle Krystalle, die 
ebenso wie ihre Mutterlauge an der Luft schnell eine réthliche 
Firbung annehmen. Nach zweimaligem Umkrystallisiren lag 
der Schmelzpunkt zwischen 137° und 139° C., nach viermaligem 
ywischen 138°—141° C. In kaltem Wasser ist die Substanz 
fast unléslich, in heissem Wasser ziemlich leicht léslich, leicht 
lislich ferner in Alkohol und Aether und auch in Alkalien, 
aus denen sie auf Saéurezusatz unverandert abgeschieden wird. 

Auf Lakmus reagirt sie nicht, bei vorsichtigem Erhitzen sub- 

limirt sie ohne Zersetzung. Die Elementaranalyse ergab 

foleendes Resultat: 

|. 0,2030 gr. Substanz, bei 80°C. im luftverdiinnten Raum getrocknet, 
vaben 0,4662 CO, und 9,0768 H,O entsprechend 62,61 °/, G und 
117°), H. 

ll. 0,2476 gr. Substanz, bei 80°C. im luftverdiinnten Raum getrocknet, 
vaben 23,00 chem. N bei 22° C. und 760 mm. Hg _ entsprechend 
10.53%), N. 

Die aus den gefundenen Werthen berechnete Forme! ist 

(..H, NO,. 

C, H, NO, 








verlangt: Gefunden: 


GC = 6e99", 62,61 °,. 
H = 3.7 » 4.17 » 
N = 10,37 » 10,53 » 


Die analytischen Zahlen wie die angegebenen Reactionen 
zeigen, dass wir dieselbe Substanz vor uns haben, die Jaffe 
nach Fuitterung von Acetanilid im Hundeharn fand und die 
‘uevst von E, Gronvik*) unter dem Namen o-Oxycarbanil 


') Sur Vaction de léther chloroxycarbonique sur l'amidophénol. 
Melerat darfiber im Bull. de la soc. chimique. 1876. N.S. T. 25, p. 177f. 
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beschrieben und durch Destillation von Oxyphenylurethan 
NHC, H,OH 
OC, H, 

des o-Oxycarbanils aus dem Formanilid im thierischen Kérjer 
als eine einfache Oxydation mit nachfolgendem Wasseraustril| 
vorstellen. 


C,H,NHCOH + 2 0 
. i 


aa < ‘ N 
—¢,H,< COOH cH << > con)+H0. 
OH 0. | 


CO dargestellt ist. Man kann sich das Entstehen 


Kine Reaction tbrigens, die Jaffe anftihrt, konnte mit 
der Substanz nicht erhalten werden. Die Rothfairbung des in 
Wasser gelésten Kérpers beim Kochen mit Millon’s Reagens 
trat nicht ein; vielleicht war das Jaffe’sche Praparat nicht 
ganz so rein, wie das so vielfach von mir umkrystallisirte. 

Der Rtickstand des alkalischen Aetherextractes war 
dunkel gefarbt und von Oliger Beschaffenheit. Auf Wasser- 
zusatz schieden sich wenige glanzende Krystalle ab, die zu 
reinigen und umzukrystallisiren sich wegen ihrer geringen 
Menge als unmoglich erwies. Der Rtickstand gab eine starke 
Indopheninreaction; er farbte sich mit Ejisenchlorid hoch- 
violett; mit Chlorkalk violett, spater rothgelb und weiss; mit 
Kaliumdichromat intensiv braun. Diese Reactionen deuten 
auf die Anwesenheit von Paraamidophenol hin. 

Jaffe hatte nach der Fttterung mit Acetanilid ein an- 
deres Derivat desselben im Hundeharn gefunden als im ka- 
ninchenharn. Es wurde desshalb auch an Kaninchen Form- 
anilid verfiittert, um zu priifen, ob sich hier das analoge 
Resullat ergeben wutrde. 

Zwei Kaninchen bekamen per Schlundsonde tiglich */, gr. 
Formanilid, im Ganzen 17 gr. Der Harn enthielt Spuren von 
Kiweiss, reagirte schwach sauer und gab die Indophenin- 
reaction; er wurde in der beim Hundeharn angegebenen 
Weise verarbeitet. Aus dem Rtickstand des sauren Aether- 
extractes wurde Benzoesiiure isolirt; der des alkalischen war 
nicht zur Krystallisation zu bringen. Er gab eine ausscr- 
ordentlich scharfe Indopheninreaction. Darauf erhielten 3 ka- 





ninchen innerhalb 10 Tagen 21 gr. Formanilid per Schlund- 
conde. Sehon withrend des Abdestillirens des alkalischen 
rothbraungefarbten Aetherextractes schieden sich in der Warme 
slitzernde Krystallblattchen aus, die nach dem Erkalten des 
Aethers abfiltrirt ca. 2'/, gr. wogen. Sie waren grau gefirbt. 
Ihre Lésung wurde durch Kochen mit Thierkohle wohl leicht 
entfirbt, doch farbte sich das Filtrat schon bei kurzem Stehen 
an der Luft wieder dunkel. Dies Verhalten weist auf eine 
Amidoverbindung hin. Um die die Farbung bewirkende Oxy- 
dation méglichst auszuschliessen, wurde Schwefelwasserstoff- 
wasser zum Umkrystallisiren benutzt, aber auch dieses Mittel 
versagte in dem Falle, und die schwach braun gefiibten 
krystalle wurden, nachdem sie im Exsiceator bis zur Ge- 
wichtsconstanz getrocknet waren, zur Analyse verwendet. 
Sie schmelzen bei 173° C., sind in Alkohol und Aether leicht, 
in kaltem Wasser ziemlich schwer léslich. Sie lassen sich 
eyossen Theils unzersetzt sublimiren. Ihre wiisserige Lésung 
siebt die Indopheninreaction in ausgezeichneter Weise. Eine 
Stickstoffbestimmung nach Dumas ergab foleendes Resultat: 
0.2120 gr. Supstanz im Exsiceator getrocknet, etwas briiunlich, gaben 
24 chem. N bei 25° CG und 759 mm. Hy entsprechend 12,61°, N. 
Das ganze Verhalten des Kérpers, sowie die Stickstoff- 
bestimmung zeigen, dass wir es mit dem von Jaffe nach 
Fiitterung von Acetanilid im = Kaninchenharn  gefvndenen 
Amidophenol zu thun haben, Dieser Kérper verlangt 12,8°), N. 
Die Aetherauszige aus saurer Lésung hinterliessen nur 
einen geringen krystallinischen Riickstand, der nach dem 
Keinigen nicht einmal zur Schmelzpunktbestimmung ausreichte. 
Aus den mitgetheilten Resultaten folet, dass Formanilid und 
Acetanilid zur gleichen Substanz im Thierkérper oxydirt wer- 
| den. Es zeigt sich auch hier, dass seinem Einfluss nur der 
ringfOrmige Theil der Verbindung zu widerstehen vermag, 
| Wihrend die am Ringe hingende offene Kohlenstoffkette in 
vorliegendem Fall der Formyl- und Acetylrest vollkommen 
: Wwegoxydirt werden. 
, Untersuchungen, aus welchem Grunde das Acetanilid, 
(is Formanilid und soviele andere Substanzen im Koérper des 
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Hundes anders zerlegt werden als in dem des Kaninchen, 
mussten fusserer Umstinde halber vorlaufig unausgefiilir 
bleiben. Die Arbeiten sollten sich besonders auf den Einfluss 
richten, welchen veranderte Alkalescenz der Nahrung und 
des Blutes auf die thierischen Oxydationsverhiltnisse austi})|, 

Gleichfalls unvollendet blieb die Untersuchung Uber die 
Stoffwechselproducte eines anderen Anilinderivates, des Pheu- 
acelins (Para-Acetphenetidins). In der Literatur’) finden sich 
zwar Angaben tiber das Verhalten des Harns nach innerer 
Darreichung dieser Substanz; doch hat bisher Niemand ver- 
sucht, den hierbei sich bildenden K6rper zu charakterisiren., 
Der Harn eines Hundes, der in sechs Tagen ohne Stérung 
seines Wohlbefindens bei Fleischnahrung 30 gr. Phenacetin 
erhalten hatte, wurde eingedampft und mit Alkohol extrahirt. 
Der Riickstand des Alkoholextractes ward in der oben an- 
vegebenen Weise mit Salzsiure gespalten. Der atherische Aus- 
zug der erhaltenen Fliissigkeit hinterliess nach dem Abdanipfen 
des Aethers ein Oel, das bei niedriger Temperatur (ca. 8° C.) 
zu Krystallen erstarrte. 


1) Maly, Jahresberichte tiber Thierchemie, Bd. 17,5 60, Bd. 19,8. 80, 



























Ueber die Bedeutung der ldslichen Kalksalze flr die Faserstoff- 
gerinnung. 
Von 


Olof Hammarsten. 


(Der Redaction zugegangen ain 17. September 1896.) 


Als ich vor etwas mehr als 20 Jahren an meine Unter- 
suchungen Uber die Faserstoffgerinnung ging, hatte ich eben 
meine Untersuchungen tiber die Gerinnung des Caseins mit 
Lab und die Bedeutung der Kalksalze ftir diesen Vorgang 
heendet. Die grosse Uebereinstimmung, die in gewissen Hin- 
sichten zwischen der Gerinnung von Milch und von Blut zu 
bestehen schien, legte die Vermuthung nahe, dass die Kalk- 
salze auch fur die Faserstoffgerinnung eine grosse Bedeutung 
haben wtrden, und ich ging in der That auch an meine 
neue Arbeit mit der vorausgefassten Meinung, dass _ beziig- 
ich der Wirkung der Kalksalze eine bestimmte Analogie 
Wischen diesen zwei Gerinnungsvorgiingen sich herausstellen 
wirde. Die Resultate meiner Untersuchungen entsprachen 
iudessen meinen Erwartungen nicht. Ich beobachtete aller- 
dings einen unzweifelhaften Einfluss von léslichem Kalksalz 
(CaCl,) auf die Fibrinbildung*); dagegen konnte ich eben- 
-owenig die Nothwendigkeit des Kalkes fiir diesen Vorgang 
iberhaupt wie eine besondere Uebereinstimmung in der 
Wirkung der Kalksalze auf Kise- und Fibrinbildung nach- 
cisen, Die von mir beobachteten Verhiltnisse gaben viel- 
‘lr meiner Arbeit nach und nach eine andere Richtung, 


) Vergl. Nova act. reg. soc. scient., Upsal., Ser. 5, Vol. 10, 1876, 


> = ° P ‘ P — 7 he 
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so dass ich die Frage von der Bedeutung der Kalksalze fiir 
die Fibrinbildung keiner weiteren Prifung unterwarf. 

Wie eben bemerkt, hatte ich indessen einen Einfluss 
von CaCl, auf die Fibrinbildung nachweisen kénnen, und 
dieser Einfluss ist von doppelter Art. Einerseits kann niim- 
lich dieses Salz den Gerinnungsvorgang beschleunigen und 
andererseits kann es auch die Menge des ausgeschiedenen 
Faserstoffes wesentlich vermehren. In diesen beiden  Hin- 
sichten verhalt sich also dieses Salz wie das unreine Para- 
elobulin, und ich ftihrte desshalb auch dieses Verhalten als 
einen Beweis, unter anderen solchen, gegen die damals herr- 
schende Lehre von der specifisch fibrinoplastischen Wirkung 
des Paraglobulins an. 

Ein unverkennbarer Einfluss von Kalksalzen auf dic 
Fibrinbildung ist dann spater auch von anderen Forsclhern 
beobachtet worden. So fand Green‘), dass man in einen 
verdiinnten Magnesiumsulfatplasma durch Zusatz von Gips- 
ldsung allein, ohne Hinzuftigung von sog. Fibrinferment, 
eine Fibrinbildung hervorrufen kann. Die Richtigkeit dieser 
Beobachtung wurde dann von Ringer und Sainsbury’) 
bestitigt, und diese Forscher fanden ausserdem, dass dasselbe 
Resultat auch mit einer Lésung von CaCl, oder, obzwar in 
geringerem Maasse, mit L6sungen von Strontium- oder Baryuin- 
chlorid zu erhalten ist. Von grésserer Bedeutung als alle 
friihere Beobachtungen tiber den Einfluss der Kalksalze aul 
die Fibrinbildung sind indessen die wichtigen Untersuchungen 
von Arthus und Pagés’), die so allgemein bekannt sind, 
dass ein besonderes Referat derselben hier ganz tiberfliissig 
sein diirfte. Aus diesen, wie auch aus den spiter von ihm 
allein ausgeftihrten Untersuchungen tiber denselben Gegenstand 
hat Arthus den Schluss gezogen, dass die Kalksalze fiir «ie 
Fibrinbildung unbedingt nothwendig sind. Er findet auch 


') Journal of physiol, Vol. &. 
*) Ebend., Vol. 11. 
Archives de physiologie (Ser, V), Tom. 2 und: M. Arth 
Recherches sur la coagulation du sang, Théses présentées & la Far 
des sciences a Paris, 1890, : 
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ne sehr grosse Aehnlichkeit zwischen der Kiisebildung durch 

jab und der Blutgerinnung, welch’ letztere er sogar eine 
(aseification nennt. Er hat ferner eine zum Theil neue Ge- 
rinnungstheorie aufgestellt, zu der ich weiter unten zurtick- 
kommen werde. 


Namentlich auf Grund dieser Untersuchungen von 
Arthus und Pagés ist man wohl nunmehr auch fast all- 
semein zu der Ansicht gelangt, dass die léslichen Kalksalze 
‘vir die Fibrinbildung oder — vielleicht richtiger — fiir die 
Gerinnung des Blutplasmas, bezw. der Transsudate unbedingt 
nothwendig sind, 

In welcher Weise stellt man sich aber diese Wirkung 
der Kalksalze vor? 

Der Faserstoff, wie man ihn aus Blut oder Transsudaten 
cowinnt, enthalt immer auch Mineralstoffe, unter denen man, 
wie Briicke zuerst gezeigt hat, regelmissig Kalk und Phos- 
phorsiure nachweisen kann. Von diesem Verhalten aus- 
vehend, hat Freund") ftir die Betheiligung des Kalkes und 
der Phosphorséiure eine besondere Theorie aufgestellt, auf die 
es doch kaum noéthig sein dtrfte, hier des Naheren einzu- 
vehien, da sie schon von anderen Forschern, namentlich von 
Latschenberger’) und Strauch’), ausfthrlich besprochen 
und kritisirt worden ist und da sie von den hier unten mit- 
mtheilenden Untersuchungen nicht besonders bertihrt wird. 


Von groésserer Bedeutung fiir meine Aufgabe sind die 
Theorien von der Wirkungsweise der Kalksalze, die von 
\rthus‘) und von Pekelharing’) aufgestellt worden sind. 


Arthus ist mit mir darin einig, dass die Gegenwart 
von Paraglobulin ftir die Gerinnung nicht nothwendig ist. 


') Wien. Med. Jahrb., 1888. 

*) Ebend., S. 479 und Wien Med. Wochenschrift, 1887. 

*) Citirt nach Maly, Jahresber., Bd. 19. 

") be. @ 

°) Ueber die Bedeutung der Kalksalze fiir die Gerinnung des Plutes. 

chow, Festschrift, Bd. I, 1891 und Untersuchungen fiber das Fibrin- 

ferment. (Verhandelingen der kon. Akad. van Wetenschappen te Amster- 
. Tweede Sectie, Vol. 1, No. 3, 1892. 
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Die fibrinoplastische Wirkung dieses Stoffes rithrt nach ihm 
nur von einer Verunreinigung mit Kalksalz her. Die Gegen- 
wart von einem léslichen Kalksalz ist nach ihm ein noth- 
wendiges Bedingniss fiir das Zustandekommen der Fibrin- 
bildung, und, wie der Kiise, so soll auch der Faserstoff eine 
Kiweisskalkverbindung sein. Das Wesen des Gerinnungs- 
vorganges besteht nach Arthus darin, dass unter dem Ein- 
flusse des Fibrinfermentes das Fibrinogen des Blutes eine 
chemische Veriinderung erfahrt, die zu der Entstehung einer 
kalkhaltigen Verbindung, des Faserstoffes, Veranlassung giebt, 
Diese chemische Umwandlung, die Arthus als eine Spaltung 
auffasst, soll indessen nur bei Gegenwart von léslichen Kalk- 
salzen von Statten gehen kénnen, denn das Fibrinferment 
kann nur bel Gegenwart von solchen wirksam sein.  Hierin 
liegt auch nach Arthus ein wesentlicher Unterschied zwischen 
der Gerinnung des Caseins und des Fibrinogens, denn das 
Casein wird, wie lingst bekannt ist, auch bei Abwesenheit 
von Kalksalzen durch das Labferment umgewandelt, bezvw. 
gespalten. 

Der Grund, warum das Oxalatplasma nicht gerinnt, ist 
nach Arthus nicht der, dass es kein Fibrinferment enthiilt; 
er liegt darin, dass das im Plasma vorhandene Fibrinferment 
wegen Mangels an léslichen Kalksalzen ohne Einwirkung auf 
das Fibrinogen bleibt. Eine Beziehung der léslichen Kalksalze 
zu der Entstehung des Fibrinfermentes wird dagegen, so weil 
ich ersehen kann, von Arthus nicht angenommen. 

Von diesen Anschauungen tiber den Gerinnungsvorgang 
weicht in gewissen Hinsichten die Theorie von Pekelharing 
ab. Dieser Forscher behauptet niimlich, im Gegensatz zu 
Arthus, dass in dem Oxalatplasma kein Fibrinferment ent- 
hallen ist. Er hat ferner aus dem Plasma eine Substanz 
isoliren kénnen, die wie eine Vorstufe des Fibrinfermentes, 
des Thrombins, sich verhalt und also als ein Prothrombin 
autzufassen ist. Dieses Prothrombin soll unter dem Einflus=e 
der Jéslichen Kalksalze Thrombin liefern, Die Kalksa!ze 
sollen aber nach Pekelharing auch in anderer Hinsiclit 
von Bedeutung fir die Gerinnung sein. Der Faserstoff 
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nimlich auch nach Pekelharing eine Eiweisskalkverbindung, 
und die Fibrinbildung besteht nach ihm darin, dass das 
Thrombin Kalk an das Fibrinogen abgiebt, wodurch dieses 
leiztere in die unlésliche Eiweisskalkverbindung, das Fibrin, 
iibergeht. Das Ferment, welches seinen Kalk abgegeben hat, 
soll nun aus der Flussigkeit neuen Kalk aufnehmen, diesen 
auf eine neue Portion Fibrinogen tbertragen u. s. w. Nach 
Pekelharing haben also die Kalksalze bei der Blutgerinnung 
eine doppelte Aufgabe zu erfillen. Sie bewirken einerseits 
die Entstehung des Thrombins aus dem Prothrombin und 
sie bewirken in zweiter Linie auch die Umwandlung des 
Fibrinogens in die Eiweisskalkverbindung, das Fibrin. 

Die Ansicht, dass der Faserstoff eine Kalkverbindung 
sei und dass die léslichen Kalksalze folglich ftir die Fibrin- 
bildung nothwendig seien, hat ferner auch in Lilienfeld‘) 
einen Vertreter gefunden. Nach ihm ist die Fibrinbildung 
ebenfalls ein Spaltungsprocess, bei dem aus dem Fibrinogen 
zwei neue Eiweissstoffe entstehen. Der eine ist eine Albumose- 
<ubstanz, die, nur in geringer Menge gebildet, in dem Serum 
velést. zuriickbleibt. Der andere dagegen, der in grésserer 
Menge gebildet wird, ist zwar als Alkaliverbindung in Wasser 
lislich, scheidet sich aber nach Zusatz von léslichem Kalksalz 
ohne weiteres nach kurzer Zeit als typisches Fibrin aus. 
Dieses zweite Spaltungsproduct hat Lilienfeld «Throm- 
bosin» (nicht mit Thrombin zu verwechseln) genannt. Bei 
der Gerinnung des Blutes spaltet sich also nach Lilienfeld 
das Fibrinogen in Thrombosin und Albumosesubstanz, und 
der Faserstoff soll die Kalkverbindung des Thrombosins sein. 
Diese Spaltung wird nach ihm durch die Einwirkung von aus 
den Leukocyten stammender Nucleinsubstanz zu Stande ge- 
bracht, in derselben Weise wirkt aber auch Zusatz von Essig- 
siure. Wenn man eine Fibrinogenlésung mit Essigsiure fallt, 
den Niederschlag in Wasser unter Zusatz von méglichst wenig 
Soda lést und darauf ein lésliches Kalksalz zusetzt, so erhalt 
tian namlich ebenfalls im Verlauf eines kurzen Zeitraumes 


') Ueber Blutgerinnung. Zeitschrift f. physiol. Chemie, Bd. 20. 








sich verhalt. 


eine sehr wesentliche Differenz. 


sondern den Nucleinsubstanzen 


ein Nucleoproteid bezeichnet; 
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eine Ausscheidung von einem Eiweissstoff, der wie Fibriy, 


Wihrend 







Wenn man die Angaben von Lilienfeld auf der eines, 
Seite mit denjenigen von Arthus und Pekelharing aut 
der anderen vergleicht, so findet man in gewissen Punktey, 


nach den zwei 


letztgenannten Forschern das Fibrinferment der Gerinnungs- 
erreger ist, kommt dagegen nach Lilienfeld diese Wirku 
nicht dem Fibrinfermente (welches nach ihm ein Globulin is!), 
zu, 


Hierin liegt nun alle:- 
dings kein Widerspruch gegen Pekelharing, insofern als 
dieser ebenfalls das Fibrinferment als ein Nucleoalbumin ode: 
aber der Widerspruch liegt 
darin, dass Lilienfeld nicht das Fibrinferment als eine: 


Gerinnungsvorliufer — wenigstens nicht unter normalen Ver- 
haltnissen — sondern als ein Gerinnungsproduct ansieht. Ein 


anderer, sehr wesentlicher Gegensatz liegt in der ungleiche 
Auffassung dieser Forscher von der Rolle der Kalksalze |e 
der Gerinnung,. Nach Arthus, dem Pekelharing in diese 
Punkte sich anschliesst, besteht wie oben gesagt zwischen 
Casein- und Fibringerinnung der Unterschied, dass beim letz- 
teren Processe das Ferment oder jedenfalls die gerinnungs- 
erregende Substanz bei Abwesenheit von Kalksalz unwirksiai 
ist, wihrend das Casein auch bei Abwesenheit von solchen 
Salzen von dem Labfermente gespalten wird. 


Nach Lilien- 


feld dagegen wird das Fibrinogen ebenso wie das Case'i 
auch bei Abwesenheit von Kalksalzen gespalten, und die kalk- 
salze sind nur ftir die Ausfillung des einen Spaltungsproductes, 
also fiir das Auftreten einer Gerinnung erforderlich. Nach 
Lilienfeld lisst sich also die Analogie zwischen Kase- und 
Fibrinbildung hinsichtlich der Rolle der Kalksalze in allen 
Phasen der beiden Processe durchftihren. 

Wie man aus dieser kurzen Uebersicht ersieht, herrse!i| 
auf diesem Gebiete noch grosse Unklarheit, und die Ansichte!: 
liber die Wirkungsweise der Kalksalze bei der Fibrinbildun: 
gehen noch sehr auseinander. In folgenden Punkten scheine! 
jedoch die eben genannten drei Forscher einig zu sein. >! 
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hetrachten alle das Fibrin als eine Eiweisskalkverbindung und 
-ie betrachten die Gegenwart von Kalksalzen') als ein ftir 
Jas Zustandekommen der Gerinnung nothwendiges Bedingniss. 

Wenn man bedauern muss, dass die Ansichten tiber die 
Wirkungsweise der Kalksalze so stark divergiren, so mnuss man 
jedoch gewiss noch mehr bedauern, dass nicht alle Forscher 
aut diesem Gebiete von der Nothwendigkeit der Kalksalze_ ftir 
den Gerinnungsvorgang Uberhaupt sich haben tberzeugen 
kGnnen. Namentlich muss es schwer ins Gewicht fallen, dass 
der bedeutendste Forscher auf dem Gebiete der Gerinnungs- 
lehre, Alex. Schmidt, jede specifische Wirkung der Kalksalze 
bei der Faserstoffgerinnung entschieden geleugnet hat’). 

Schmidt hat bekanntlich schon lingst die Ansicht 
ausgesprochen, dass Neutralsalze Uuberhaupt ftir die Fibrin- 
bildung nothwendig sind, und seiner Meinung nach machen 
die Kalksalze hiervon keine Ausnahme. Sie haben nach ihm 
keine specifische Einwirkung auf diesen Process, sie wirken 
quantitativ wie andere Neutralsalze, von denen sie sich nur 
durch eine kraftigere Wirkung unterscheiden. «Die Kalksalze 
leisten» — so schrieb Alex. Schmidt — «unter Brtidern 
wesentlich das Gleiche wie die tbrigen Glieder der Cesell- 
schaft, sie sind nur die stirksten und die schnellsten unter 
ihnen und dadureh auch ftir den Experimentator, mich selbst 
mit eingerechnet, die angenehmsten und bequemsten». Alex. 
Schmidt laugnet ganz bestimmt, dass der Faserstoff eine 
Kiweisskalkverbindung ist und die gerinnungshemmende Wir- 
kung der Oxalate erklirt er in ganz anderer Weise als Arthus., 
Das Oxalat wirkt nimlich nach Schmidt nicht dadurch, dass 
es die Kalksalze ausfallt, sondern wesentlich dadurch, dass 
es die Entstehung des Fibrinfermentes in dem Plasma _ver- 
hindert. In mehr untergeordnetem Grade wirkt es auch da- 
durch st6rend, dass es die Einwirkung des Fibrinfermentes 
auf das Fibrinogen erschwert. 


') Ich sehe hier natiirlich von der Wirkung der Strontiumsalze ab, 
*) Alex. Schmidt: Weitere Beitrige zur Blutlehre. Wiesbaden 


IMo (Bergmann’s Verlag). 
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Um diese Anschauung zu stitzen, hat Schmidt mehrey 
neue Beobachtungen und Erfahrungen mitgetheilt, von dene, 
einige zwar wenig beweisend sind, wahrend andere dagegen, 
so weit ich verstehe, in hohem Grade der Beachtung wert}, 
erscheinen. In einer neuen Arbeit hat nun Arthus’) einige 
dieser Untersuchungen einer experimentellen Priifung unter- 
worfen, die wohl kaum den Leser in Zweifel dartiber lasse); 
kann, dass die Kalksalze, der Ansicht von Alex. Schmidt ent- 
gegen, in etwas anderer, mehr specifischer Weise als die an- 
deren Neutralsalze, z. B. das NaCl, bei der Faserstoffgerinnung 
betheiligt sind; aber leider hat Arthus nicht alle die yer- 
schiedenen Versuchsanordnungen von Schmidt nachgepriift. 
Dies ist um so mehr zu bedauern, als — wenn ich die Sache 
richtig beurtheilt habe — gerade die Versuche, welche Arthus 
nicht nachgeprtift hat, diejenigen sind, die am = schwersten 
mit der Theorie von Arthus zu vereinbaren sind. Zu diese 
seobachtungen, deren Nachpriifung Arthus als Uberfltissig 
erachtet hat, rechne ich diejenigen Versuche, die von Schmidt 
mit Transsudaten oder Blutserum angestellt wurden. Schmiit 
hat einerseits aus einem Transsudat und andererseits aus 
Blutserum die léslichen Kalksalze mit tiberschtssigem Oxalat 
entternt und er hat dann durch Zusammenmischen von diese 


zwei Fltissigkeiten — wenn noéthig nach dem Entfernen ces 
liberschtissigen Oxalates durch Dialyse — eine ebenso gut: 


Fibrinbildung wie bei Gegenwart von Kalksalz erhalten. Ichi 
behaupte nun zwar nicht, dass ein solcher Versuch mit der 
Annahme von einer specifischen Wirkung der Kalksalze be 
der Gerinnung des Blutes oder Plasmas im Wider- 
spruche sich befindet; aber dagegen verstehe ich nicht, wie 
ein solches Versuchsergebniss mit der Theorie von Arthu- 
iiber die Nothwendigkeit der léslichen Kalksalze fir die Um- 
wandlung des Fibrinogens in Fibrin zu vereinbaren ist. 

Die Lehre von der Rolle der Kalksalze bei der Blut- 
gerinnung ist also reich an Widerspriichen, und es diirite 


gewiss nicht leicht zu sagen sein, in wie weit die eine ode! 


') La Coagulation du sang et les sels de chaux. Archive- 
Physiologie (Ser. V), Tom. &, 
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die andere Ansicht begrtindet sein kann. Mir ist es wenig- 
stens nicht gelungen, durch das Studium der hierher gehéren- 
den Litteratur auf’s Klare mit dieser Frage zu kommen. Es 
scheint mir allerdings ausser Zweifel gestellt zu sein, dass die 
kalksalze in irgend einer noch nicht aufgeklirten Weise bei 
der Gerinnung betheiligt sind; die gang und giibe Ansicht 
von der Nothwendigkeit der Kalksalze fiir die Entstehung des 
Fibrins aus dem Fibrinogen kann ich aber gar nicht als ge- 
niigend begriindet betrachten. Bei dieser Sachlage entschloss 
ich mich, diese Frage zum Gegenstand einer besonderen Unter- 
suchung zu machen. 


Die gegenwartig von den meisten Forschern acceptirte 
Ansicht Uber das Wesen des Gerinnungsvorganges diirfte 
wohl, wenn man vorliufig von der Wirkung der Kalksalze 
absieht, die sein, dass unter dem Einflusse eines Enzyms, 
des sog. Fibrinfermentes oder Thrombins, das Fibrinogen in 
irgend einer Weise in Faserstoff umgesetzt wird. Diese fer- 
mentative Umwandlung des Fibrinogens ist also eine Phase 
des Gerinnungsvorganges. Das Thrombin soll aber, wie man 
aunimmet, nicht in nennenswerther Menge in dem circulirenden 
Plasma enthalten sein, sondern es geht erst nach dem Ader- 
lasse aus einem Zymogen, dem Prothrombin, hervor. Diese 
Entstehung des Thrombins aus dem Prothrombin ist also eine 
andere Phase des Gerinnungsvorganges, die der Umwandlung 
des Fibrinogens, d. h. der eigentlichen Gerinnung des Plasmas, 
vorangehen muss. Wirken nun die Kalksalze auf die erste 
dieser Phasen (die Fermentbildung) oder auf die zweite (die 
Umwandlung des Fibrinogens) oder auf beide? Die Antwort 
auf diese Frage lautet, wie oben bemerkt, sehr verschieden. 
Nach Arthus sind die Kalksalze ftir die zweite, nach Pekel- 
haring fiir beide und nach Alex. Schmidt weder fiir die 
eine noch die andere dieser zwei Phasen nothwendig. Dass 
die Antwort so verschieden ausgefallen ist, rtihrt nach meiner 
Ansicht zum Theil daher, dass man bei der experimentellen 
Untersuchung nicht immer scharf genug zwischen diesen zwei 
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Phasen trennte und folglich nicht jede derselben ftir sich zuy) 
Gegenstand einer besonders eingehenden Priifung machte. 
Zum Theil rihrt es jedoch wohl auch daher, dass man mit 
Vorliebe, statt Loésungen der isolirten, so weit méglich ee- 
reinigten Substanzen, das Blutplasma als Versuchsobject an- 
gewendet hat. Ich will hiermit nattirlich gar nicht die Braue}- 
barkeit des Blutplasmas fiir gewisse Versuchsanordnungen in 


Abrede gestellt haben — zu den meisten der von mir jy 
diesem Aufsatze als Beispiele mitzutheilenden Versuchen jst 
ja Blutplasma benutzt worden — aber die Versuche mit einer 


so complicirten Flissigkeit wie Blutplasma kénnen und miissen 
in Vielen Faitlen zu unsicheren und vieldeutigen Resultaten 
fiiliren, 

Dem nun Gesagten entsprechend, schien es mir noth- 
wendig zu sein, meine Arbeit in erster Linie nur auf die eine 
dieser zwei Phasen zu concentriren und dabei der vorliegen- 
den Aufgabe eine scharfe Formulirung zu geben. Die erste 
Frage, deren Beantwortung auf experimentellem Wege ich 
versuchen wollte, formulirte ich desshalb folgendermaassen. 
Sind die léslichen Kalksalze oder, noch schirfer formulirt, die 
aus dem Blutplasma bezw. Blutserum mit Alkalioxalat fall- 
baren Kalksalze ein nothwendiges Bedingniss fir die Ein- 
wirkung des sogen. Fibrinfermentes auf das Fibrinogen 
und die Umsetzung des letzteren in typisches Fibrin? Die 
Frage von der Bedeutung der Kalksalze ftir die Entstehung 
des Fibrinfermentes aus dem Prothrombin Jasse ich also )is 
auf Weiteres bei Seite und ich will ebensowenig die Frage 
von der Natur des sog. Fibrinfermentes bertiren. Ich gelie 
nur von der gewiss unbestrittenen Thatsache aus, dass in 
dem Blutserum ein Stoff von noch nicht genigend ertorschter 
Natur vorkommt, den man Fibrinferment genannt hat und 
der die Fahigkeit besitzt, unter giinstigen &usseren Bedingunge! 
das Fibrinogen in Faserstoff umzuwandeln; und ich frage 
mich nur: ist die Gegenwart von léslichem, d. h. mit Oxalat 
fillbarem, Kalksalz ein nothwendiges Bedingniss fiir die Ent- 
stehung von typischem Faserstoff in einer Fltissigkeit, «) 
eleichzeitig Fibrinogen und Fibrinferment enthalt ? 








Man wird es vielleicht etwas betremdend ftinden, dass 
ih von «mit Oxalat fallbarem» Kalksalz und nicht schlecht- 


hin von Kalk spreche; aber dies hat einen besonderen Grund, 
und zwar den, dass man in solchen Fltissigkeiten wie Blut- 
plasma oder Blutserum nicht den Kalk ganz vollstindig mit 
Oxalat ausfallen kann. Zum Theil rtihrt dies vielleicht daher, 
dass eine Spur Calciumoxalat in diesen eiweissreichen Fltissig- 
keiten in Lésung bleibt, zum Theil und vor Allem dutrfte es 
aber daher rtithren, dass ein Theil des Kalkes mit den Protein- 
csubstanzen in soleher Bindung sich vorfindet, dass er durch 
Oxalat nicht gefallt wird. Ein Blutplasma, welches durch 
Oxalat entkalkt (decalcifié nach Arthus) ist, kann also gar 
nicht als kalkfrei angesehen werden. Es ist nur in dem Sinne 
kalkfrel, dass es von dem durch Oxalat fallbarem Kalke be- 
freit worden ist. Wenn es sich nun herausstellen wtirde, dass 
die Fibrinbildung in einer in diesem Sinne kalkfreien Flussig- 
keit noch mdglich ist, so ware damit also noch nicht be- 
wiesen, dass nicht die Gegenwart von Kalk in anderer Form 
etwas ftir die Fibrinbildung Nothwendiges sein kénnte. Es 
wire niimlich sehr wohl mdéglich, dass gerade der durch 
Oxalat nicht fallbare Kalk bei der Entstehung oder Aus- 
scheidung des Faserstoffes eine wichtige Rolle spiele, und die 
obige scharfe Formulirung, die ich meiner Aufgabe gegeben 
habe, durfte also véllig berechtiet sein. 

Es handelte sich also bei meinen Untersuchungen in 
erster Linie darum, die Bedeutung des durch Oxalat fallbaren 
Kalkes ftir die Fibrinbildung festzustellen, und diese Aufgabe 
ist, wie leicht ersichtlich, mit einer Priifung der Theorie von 
Arthus gleichbedeutend. Arthus spricht namlich tber- 
haupt nicht von anderem Kalk als von dem durch Oxalat 
lillbaren, und seine Erklirung der gerinnungshemmenden 
Wirkung der Oxalate basirt bekanntlich auf der Annahme, dass 
diese Salze nur durch Ausfallung des Kalkes wirksam sind. Auch 
init Riicksicht auf die Theorie von Lilienfeld ist diese Auf- 
vabe von grosser Wichtigkeit, indem namlich nach ihm die Um- 
-etzung des Thrombosins in unlésliches, kalkhaltiges Fibrin die 
(egenwart von léslichem Kalksalz in der Fliissigkeit voraussetzt. 
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Zur experimentellen Prufung der vorliegenden Aufgah» 
sind erforderlich: auf der einen Seite Fibrinogenlésungen, dic 
durch tberschtissiges Oxalat von allem fallbaren Kalksaly 
befreit worden sind, und auf der anderen, in derselben Weise 
behandelte Lésungen von Fibrinferment. 


Als fibrinogenhaltige Versuchsfltissigkeiten benutzte ich 
theils Pferdeblutplasma und theils aus solchem nach einem 
etwas abgeiinderten Verfahren dargestellte L6sungen von reinem 
Fibrinogen. 


Das Blutplasma. 


Um das Plasma zu gewinnen, liess ich das Blut bein 
Schlachten der Pferde in ein Gefass aufsammeln, welches eine 
wiisserige Lésung von 5—6°/, Kaliumoxalat enthielt; und das 
Blut sttirzte dabei aus der Stichwunde in dickem Strahle uni 
in solcher Menge hervor, dass in wenigen Sekunden mehrere 
Liter davon aufgesammelt und mit der Oxalatlésung genau 
gemischt werden konnten. Das Verhaltniss zwischen Blul 
und Oxalatl6sung wurde derart gewihlt, dass das Gemenge 
0,25—0,3°/, Oxalat enthielt. Ich benutzte also eine gréssere 
Menge Oxalat als Arthus, wodurch also noch sicherer so- 
wohl fiir das Ausbleiben der Gerinnung wie fiir ein voll- 
stiindiges Ausfillen des Kalkes gesorgt wurde. Das Plasma 
wurde dann durch anhaltendes und starkes Centrifugiren vou 
den Formelementen und festen Partikelchen tiberhaupt befreit. 
Nach beendetem Centrifugiren wurde es indessen nicht sogleich 
zu den Versuchen verwendet, sondern es blieb immer (mi! 
Ausnahme von den ersten Versuchen) mindestens 20 Stunden 
bei 0° C. oder etwas unter 0° C, stehen. Dies geschah haupt- 
siichlich aus dem Grunde, dass in dem stark abgekuhiten, 
centrifugirten Plasma nach einiger Zeit ein amorpher Nieder- 
schlag sich absetzt. Das von diesem Niederschlage abfiltrirte 
Plasma ist vollkommen klar, wahrend das centrifugirte, nich 
abgektihlte Plasma in grésserer Menge gesehen immer opall- 


sirend war. Auf die Natur dieses Niederschlages will ich hier 
nicht des Niheren eingehen, ich hemerke nur, dass der Nieder- 
schlag unter Anderem auch eine Substanz enthalt, die 1m! 
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Jem sog. Prothrombin identisch zu sein scheint. Das Auf- 
ireten eines solchen Niederschlages in Peptonplasma ist schon 
lingst bekannt, aber auch im entkalkten Plasma ist es regel- 
missig von Wright’) beobachtet worden. 

Ich wich also in folgenden drei Punkten von dem Ver- 
fahren von Arthus und Pages ab. Ich nahm eine gréssere 
Menge Oxalat. Ich centrifugirte das Plasma und ich entfernte 
vor der Verwendung desselben das beim Abkitihlen ausfallende 
Substanzgemenge. Namentlich auf diese letztere Abweichung 
muss ich hier ganz besonders die Aufmerksamkeit lenken, 
weil sie gewisse Widerspriiche in unseren Versuchsergebnissen 
zum Theil erkliren kann. Die fundamentale Beobachtung von 
Arthus und Pages, dass ein Oxalatplasma nie spontan 
cerinnt, habe ich zwar in meinen Versuchen ohne Ausnahme 
bestiitigt gefunden, und ebenso habe ich wiederholt gesehen, 
wie ein solches Plasma nach Zusatz von tiberschtissigem Kalk- 
salz wieder gerinnt. Daneben habe ich aber auch Fille 
beobachtet, wo ein Zusatz von Kalksalz unwirksam war oder 
nur eine schwache Wirkung zeigte. Dieses wechselnde Ver- 
halten steht, wie mir scheint, in unzweifelhafter Beziehung 
zu dem Gehalte des Plasmas an einer Substanz, die in dem 
ebenerwahnten, beim Abkthlen auftretenden Niederschlage 
sich vorfindet und die wie das sog. Zymogen des Fibrin- 
fermentes, das Prothrombin, sich verhalt. 


Auch in einer anderen Hinsicht weichen meine Er- 
fuhrungen Uber das Oxalatplasma von denjenigen von Arthus 
ab. Ich habe namlich in dem Oxalatplasma kein Fibrin- 
ferment finden kénnen, und ich befinde mich also in diesem 
Punkte in vollstindiger Uebereinstimmung mit Pekelharing. 
Wie die entgegengesetzte Erfahrung von Artius zu erkliren 
ist, lJasse ich vorliufig dahin; aber es scheint mir, als ob das 
Auttreten bezw. Nichtauftreten von Fibrinferment in dem 
Oxalatplasma von Verhiltnissen abhiingig sei, die wir nicht 
kennen oder jedenfalls noch nicht beherrschen kénnen. Ich 
lolvere dies daraus, dass Arthus in einer spateren Ar- 


1) The Lancet, 1892. 
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beit’) mehrere Versuche initgetheilt hat, in denen unzweitel- 
haft das Oxalatplasma ganz oder fast ganz fermentfrei war, 
wihrend auf der anderen Seite Alex. Schmidt’*) mehrere 
Versuche mit unzweifelhaft fermenthaltigem Oxalatplasma an- 
gestellt hat. Ich werde das nun Gesagte weiter unten des 
Naiheren begrtinden. 

Das in obiger Weise gewonnene entkalkte und filtrirte 
Plasma kKonnte nunmehr tagelang stehen, ohne einen Nieder- 
schlag zu geben oder im geringsten Grade sich zu triiben, 
Solches Plasma, welches ich in der Folge der Kiirze halber 
Oxalatplasma nenne, weil es tiberschtissiges Oxalat enthilt, 
wurde nun in verschiedener Weise zu den Versuchen ver- 
wendet. In einigen kam es schon ohne Weiteres zur Ver- 
wendung; in anderen wurde es, um den Procentgehalt an 
Alkalioxalat herabzusetzen, mit 1—2 Volumina Wasser ver- 
dtinnt und von dem nach einiger Zeit auftretenden Globulin- 
niederschlage durch Filtration getrennt. In anderen Versuchen 
wurde es durch Dialyse gegen Wasser von dem Oxalate he- 
freit, und dabei verfuhr ich dann weiter so, dass ich in einigen 
Fallen das infolge der Dialyse ausgefallte Globulingemenge 
durch Filtration entfernte und nur das filtrirte Plasma  ver- 
wendete, In anderen Fillen dagegen dieses Gemenge in dem 
Plasma durch Zusatz von 0,7—1°/, reinen NaCl*) léste und 
von dem etwa Ungelésten abfiltrirte. In anderen Fiillen end- 


') La coagulation du sang et les sels de chaux. Archives de Phiy- 
siologie (Ser. VY), Tom. 8. 

*) Weitere Beitriige zur Blutlehre. 

*) Das gereinigte NaCl stellte ich aus gewéhnlichem Kochsalz in 
folzender Weise dar. Zuerst wurde aus der Lésung alle Schwefelsiiure 
durch Zusatz von Bal, entfernt, dann fallte ich in dem Filtrate den 
fiberschtissigen Baryt und die Erden mit reiner Soda im Sieden aus, 
tibersiittigte das alkalische Filtrat mit Salzsiure, trocknete ein und gliilite. 
Das Salz wurde nun in Wasser gelést, die Lésung mit Ammoniumoxalat 
versetzt und mehrere Tage stehen gelassen. Hierbei entstand kein sichit- 
barer Niederschlag, aber trotzdem wurde von Neuem filtrirt, eingetrockuet 
und gegliiht. Das Salz wurde in Wasser gelést, filtrirt und zur Krystalli- 
sation gebracht. Die Mutterlauge wurde eingetrocknet. Weder in cer 
krystallisirten noch in dem = eingetrockneten Salze konnten Spure) 


Kalk oder Baryt nachgewiesen werden. 











lich wurde gegen Wasser, welches etwa 0,004°)) kalkfreies 
\a OH enthielt, dialysirt, um einer Ausfillung des Fibrinogens 
entgegenzuwirken. Endlich wurde auch das bei der Dialyse 
seven Wasser ausgeschiedene Globulingemenge in einigen 
Fallen abfiltrirt, in Wasser mit Hilfe von reinem NaCl gelést 
und zu den Versuchen verwendet. Das Nihere soll tibrigens 
bei den unten als Beispiele angefthrten Versuchen angegeben 
werden und ich will hier nur ein ftir alle Mal bemerken, dass 
1 den von mir zu meinen Versuchen benutzten Plasma- 
priparaten nie eine Spur von Fallung oder Tribung nach 
Zusatz von tiberschtissigem Oxalat zum Vorschein kam. 


Die Fibrinogenlosungen. 

Diese L6sungen wurden nach der von mir friiher an- 
segebenen Methode aber mit Hilfe von entkalktem Kochsalz 
sewonnen. Da es zu umstiindlich war, das hierzu in sehr 
erossen Mengen erforderliche Kochsalz ganz rein darzustellen, 
benutazte ich gesattigte Lésungen von Kochsalz, welches vor- 
her durch Faéllung mit tiberschtissigem Kaliumoxalat so weit 
movlich von dem Kalke befreit worden war. Die gesittigten 
Kochsalzlésungen enthielten 0,5—1°/, Kaliumoxalat. Mit solchen 
Kochsalzlésungen wurde nun das klar filtrirte Oxalatplasma 
cefallt, und zwar so, dass ich erst das halbe Volumen kKoch- 
salzl6sung zuftigte. Der hierdurch erzeugte, verhaltnissmiissigz 
veringefiigige Niederschlag wurde abfiltrirt und nicht weiter 
verwendet. Das neue Filtrat wurde nun mit so viel gesattigter 
hochsalzl6sung versetzt, dass auf je 1 Liter filtrirtes Oxalat- 
plasma insgesammt 1'/,—2 Liter Kochsalzlésung kamen. Ich 
setzte also dem Oxalatplasma mehr Kochsalzlésung als friiher 
dem Magnesiumsulfatplasma hinzu, was nicht nur ohne Gefahr 
tir eine Verunreinigung mit Paraglobulin geschehen kann, 
-ondern auch tm Interesse einer nicht zu kleinen Ausbeute 
aii Fibrinogen aus dem salzarmen Oxalatplasma nothwendig 
it. Der Fibrinogenniederschlag wurde nun in einer kalium- 
OXulathaltigen Kochsalzlésung von 6—8°/, NaCl gelést, mit 
dem gleichen Volumen gesittigter oxalathaltiger Kochsalz- 
sung gefaillt und dieses Verfahren wiederholt, so dass das 
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Fibrinogen im Ganzen 3 Mal mit Kochsalz ausgefillt wurde. 
Zuletzt wurde es nach starkem Auspressen in destillirtem 
Wasser gelést und die Lésung filtrirt. Ob man hierbei asche- 
freies oder gewohniliches Filtrirpapier benutzt, ist ganz gleich- 
giltig, denn die zuletzt erhaltene Fibrinogenlésung giebt in 
beiden Fallen mit Oxalatlésung keine Spur einer Reaction 
auf Kalk. Dagegen enthalt die Lésung regelmassig eine Spur 
Alkalioxalat, so dass sie mit der Lésung eines Kalksalzes eine 
deutliche, wenn auch schwache Reaction giebt. Diese Fibri- 
nogenlésungen sind also kalkfrei (im Sinne Arthus’). 

Die nach diesem abgeinderten Verfahren dargestellten 
Fibrinogenlésungen verhalten sich in derselben Weise wie die 
mit gewOhnlichem, kKalkhaltigem Kochsalz gewonnenen. Sie 
gerinnen nie spontan oder nach Zusatz von einem Kalksalz 
allen. Dagegen gerinnen sie nach Zusatz von einer fibrin- 
fermenthaltigen Fltissigkeit. Mit Ausnahme von der Abwesen- 
heit von fallbarem Kalk finde ich keinen Unterschied zwischen 
diesen Fibrinogenlésungen und den nach dem alteren Ver- 
fahren gewonnenen, und die Einwendungen, die gegen dieses 
Verfahren gemacht werden kénnen, treffen also in fast gleich 
hohem Grade das neue. Dies veranlasst mich, ein wenig bei 
diesen Einwendungen zu verweilen. 

In einer nach seinem Tode erschienenen Arbeit hat 
Alex. Schmidt") die Einwendung gemacht, dass man_ nacli 
meiner Methode Fibrinogenlésungen erhilt, die sehr arm an 
Fibrinogen, aber dagegen unverhiltnissmissig reich an Kocli- 
salz sind. Dementsprechend soll auch nach ihm die Unfihig- 
keit dieser Lésungen spontan zu gerinnen nicht in ihrer 
Reinheit begriindet sein, sondern nur von der gerinnungs- 
hemmenden Wirkung der unverhaltnissmiassig grossen Kocli- 
salzmmengen herrtihren. Als Beleg hierftir hat er einen Versuch 


mitgetheilt, in dem er nach meiner Methode eine Fibrinogen- 
ldsung darstellte, die nur 0,342°/, organische Substanz nebeu 
o,50°)) Salz enthielt. 

Hierzu will ich sogleich bemerken, dass, wenn ich ebeuso 
schlechte Resultate erhalten hitte, dies fiir mich nattirlich ein 


') Weitere Beitrage ete. 
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dringender Grund gewesen wire, die Methode zu verbessern 
oder, wenn dies unméglich war, als unbrauchbar zu verlasssen. 
Meine Erfahrungen sind nun aber gliicklicher Weise ganz 
anderer Art, und in dieser Hinsicht mag es gentigen, auf 
meinen im Jahre 1880 ver6ffentlichten Aufsatz tber das 
Fibrinogen hinzuweisen’). Es werden dort wiederholt Fibri- 
nogenlésungen erwihnt, die 0,8—1 bis gegen 2°/ Fibrinogen 
pei einem Gehalte von 1—2°/, NaCl enthielten. Als Beispiele 
hierfiir findet man S. 437 eine Lésung, die 1,36°/, Fibrinogen 
und 1,01°/, NaCl, und S. 438 eine andere, die 1,675°/, 
fibrinogen und 0,965°/, NaCl enthielt. Diese als Beispiele 
vewahlten Lésungen enthielten eine Kochsalzmenge, die nach 
der Erfahrung von Alex. Schmidt und Anderen die Ge- 
rinnung gar nicht verhindert, sondern im Gegentheil dem von 
Schmidt fur die gerinnungsbeférdernde Wirkung des Koch- 
salzes gefundenen Optimum sehr nahe liegt. Dass _ solche 
Lisungen simmtliche Gerinnungsbedingungen enthalten und 
ihre Gerinnungsunfihigkeit nur dem hemmenden Einflusse 
des tiberschtssigen Kochsalzes zu verdanken haben, davon 
kann naturlich nicht die Rede sein. 

Auch nach dem neuen modificirten Verfahren ist es mir 
nie schwierig gewesen, Fibrinogenlésungen von 1—2°/, Fibri- 
nogen mit nur 1—2°/, NaCl darzustellen, und ausserdem 
habe ich ja schon lingst ein Verfahren beschrieben, welches 
die Wegschaffung des tberschtissigen Kochsalzes ermdglicht. 
Hiermit will ich jedoch gar nicht leugnen, dass die Fibrinogen- 
darstellung nach dieser Methode mit bedeutenden Verlusten 
an Material verbunden ist, wesshalb ich auch regelmiissig 


2) 
jedesmal mehrere Liter Plasma in Arbeit nehme. Dies is 
allerdings — das gebe ich gern zu — ein Mangel meiner 


Methode, der indessen wohl kaum schwer in’s Gewicht fallt, 
wenn man nur zuletzt ein wirklich reines Product erhiilt. 

In wie weit das letztere der Fall ist, diirfte gegenwartig 
iicht Jeicht zu ermitteln sein. Nach Alex. Schmidt sollen 
Ineine Fibrinogenlésungen dermassen unrein sein, dass sie 

') Pfltiiger’s Archiv, Bd. 22. 
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alle nothwendige Bedingungen fiir die Gerinnung enthaltey 
und nur durch das Missverhaltniss zwischen Fibrinogen und 
Kochsalz vor der Gerinnung geschtitzt werden. Als Beweis 
hierflr theilt er die Beobachtung mit, dass eine solche Fibri- 
nogenlésung, wenn man sie gegen Wasser dialysirt, im Dialy- 
sator zu einer Zeit gerinnt, wo das tiberschiissige NaCl dure}; 
die Dialyse entfernt worden ist. 

Ich kann nun selbstverstindlich nicht die Méglichkei! 
in Abrede stellen, dass Schmidt bei seinen Dialyseversuchen 
mit unreinen Fibrinogenl6sungen gearbeitet und infolge davon 
in ihnen eine wahre Fibrinbildung beobachtet hat; aber 
mir ist dies nicht begegnet. Dagegen habe ich regelmiissig. 
wie ich schon vor 16 Jahren zeigte, eine andere Erscheinune 
beobachtet, niaimlich eine scheinbare Gerinnung, ‘die, wenn 
man nicht genauer untersucht, zur Verwechselung mit einer 
echten Fibringerinnung ftiihren kann. 

Das reine Fibrinogen wird, wenn man es aus seiner 
Losung fill und unter Wasser gefallt stehen lasst, nach 
einiger Zeit unléslich und kann nunmehr kaum vom Fibrin 
unterschieden werden. Fallt man das reine Fibrinogen mii 
sehr wenig einer verdinnten Séiure und liisst den Niederschlaz 
unter Wasser stehen, so wird er immer schwerléslicher und 
nach einiger Zeit fast so unl6éslich wie Fibrin, Verdtinnt man 
eine kochsalzhaltige Fibrinogenlésung mit Wasser, so triibt 
sie sich rasch; ein Theil des Fibrinogens scheidet sich aus 
und wird unter Wasser nach einiger Zeit ebenso unldslich 
wie Fibrin. In diesen Fallen handelt es sich aber nicht wn 
eine Fibrinbildung durch die Einwirkung eines Enzyms, son- 
dern um eine allmalige Verinderung des Fibrinogens, der 
Veriinderung analog, die auch mehrere andere gefiillte Eiweiss- 
kérper unter Wasser durchmachen. 

Wenn man sich nun erinnert, dass das nach meine! 
Methode dargestellte Fibrinogen mit Hilfe von NaCl in Losung 
gehalten ist, so muss selbstverstindlich dieses Fibrinogen, 
wenn man das Lésungsmittel desselben durch Dialyse ent- 


fernt, allmilig sich ausscheiden. Infolge der physikalischen 


Kigenschaften des Fibrinogens und der Neigung desselben, |! 
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“jhen Massen sich auszuscheiden, kann diese Ausscheidung im 
Hialysator leicht mit einer Gerinnung verwechselt werden, ist 


aber Wie gesagt etwas davon ganz Verschiedenes. Bei der 
wahren Gerinnung hat nimlich das Gerinnsel, unmittelbar 
nachdem es entstanden ist, die typische Unldslichkeit des 
Fibrins. Bei der Dialyse dagegen wird das ausgeschiedene 
fibrinogen erst nach und nach mehr schwerldslich bezw. 
unléslich, und es sind mir Fille vorgekommen, in welchen 
das Fibrinogen, nachdem es tber eine Nacht im Dialysator 
ausgefillt gestanden hatte, in Kochsalzlésung noch nicht unlés- 
lich und in verdtinntem Alkali noch ziemlich Jeichtléslich war. 
Aus dem nun Gesagten folgt also, dass eine Ausscheidung 
von Substanz im Dialysator, wenn man eine Lésung von 
Fibrinogen in salzhaltigem Wasser gegen destillirtes Wasser 
dialysirt, eine nattrliche und nicht zu vermeidende Erscheinung 
ist, die mit der Reinheit der L6sungen nichts zu thun hat. 
Nur wenn eine wahre Gerinnung im Dialysator auftritt, kann 
man auf eine Verunreinigung der Lésung mit Fibrinferment 
oder Prothrombin schliessen; eine solche Gerinnung findet 
aber, wenn die Lésungen richtig bereitet sind, nicht statt. 
Die Reinheit der nach meiner Methode dargestellten 
i brinogenlésungen — insofern als es um eine Verunreinigung 
mit dem Fibrinfermente oder mit dessen Zymogen sich handelt 
— liisst sich indessen leicht controliren, wenn man die Weg- 
schaffung des Kochsalzes durch Dialyse ohne Ausscheidung 
des Fibrinogens im Dialysator bewirkt. Dies gelingt leicht, 
wenn man die Fibrinogenlésung nicht gegen destillirtes Wasser, 
sondern gegen Wasser, welches sehr wenig Alkali enthilt, 
dialysirt, Diese Versuchsanordnung, die ich schon in meinem 
Aufsatze Uber das Fibrinogen’) beschrieben habe, wurde eben- 
falls von Alex. Schmidt ziemlich scharf getadelt, indem 
er sagte, dass ich als A&ussere Fliissigkeit eine iiusserst schwache 
Natronlésung benutzt habe und dass folglich von einer Ab- 
lessung der zur Auflésung der Substanz erforderlichen Natron- 


YT} 


Inonge nicht die Rede sein kann. Er eitirte hierbei nur 


'’ Pfltiiger’s Archiv, Bd. 22. 
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mein Lehrbuch, in dem allerdings keine detaillirten Angabey 
liber die Alkalescenz der Aussenfltissigkeit sich vorfinden. 
und nicht die Originalabhandlung. In dieser findet man in- 
dessen die ganz bestimmte Angabe, dass ich die Fibrinogen- 
lésung mit 0,006°/, Na,O versetzte und dann gegen Wasser 
von ganz demselben Alkaligehalte dialysiren liess. In derselbey 
Weise bin ich nun auch mit den kalkfreien') Fibrinogen- 
ldsungen verfahren, nur mit dem Unterschiede, dass ich den 
Alkaligehalt regelmissig noch niedriger nahm. Der letzter: 
entsprach in den meisten Fallen 0,004°/, NaOH oder KOH. 
Wenn die Lésungen sehr reich an Fibrinogen sind, ereignet 
es sich bei so niedrigem oder einem noch niedrigeren Alkali- 
cehalte bisweilen, dass ein kleiner Theil des Fibrinogens wegen 
Mangels an Lésungsmittel sich ausscheidet, was _ natiirlich 
nicht schadet, da der Niederschlag leicht abfiltrirt werden 
kann. In dieser Weise erhilt man leicht salzfreie oder fast 
vanz salzfreie Fibrinogenlésungen, die neutral oder fast neu- 
tral reagiren. Diese Lésungen gerinnen nie spontan. Ebenso- 
wenig gerinnen sie, wenn man das von Alex. Schmidt 
vefundene Optimum an NaCl, allein oder zusammen nil 
CaCl,, zusetzt. Dagegen gerinnen sie leicht und rasch mit 
einer Fibrinfermentlésung. Das Gerinnsel ist typisches Fibrin. 

Hieraus kann man also den Schluss ziehen, dass diese 
Fibrinogenlésungen, die kein Paraglobulin enthalten, weder 
von dem Fibrinfermente noch von der Vorstufe desselben, 
dem Prothrombin, verunreinigt sind. 

Eine andere Verunreinigung meiner Fibrinogenlésungen, 
die nach Alex. Schmidt ebenfalls in Betracht kommt, sind 
die sog. zymoplaslisechen Substanzen, In wieweit solche Sub- 
stanzen in meinen Fibrinogenlésungen vorhanden sind, dartiber 
kann ich nattirlich nichts sagen, denn man ist bekanntlich 
noch nicht dartiber einig, ob es tiberhaupt besondere zymo- 


1) Wenn ich hier und in der Folge der Kiirze halber von ka! 
freien Fibrinogenlésungen oder Fermentlésungen oder von kalkfreic! 
Plasma spreche, so diirfte dies wohl kaum zu Missverstandnissen fil 


kGOnnen. Es handelt sich tiberall nur um solehe Fliissigkeiten, die kei 


mit Oxalat direct nachweisbaren Kalk enthalten. 
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plastische Substanzen giebt oder nicht. In dem Maasse, wie 
ich Zeit zu fortgesetzten Untersuchungen tiber die Fibrinfrage 
(inden werde, will ich in erster Linie meine Arbeit auf die 
sichere Reindarstellung des Fibrinogens und der anderen hier 
ii Frage kommenden Substanzen concentriren, weil man 
nur auf diesem Wege eine Lésung dieses sehr verwickelten 
Problems erreichen kann. Vielleicht werde ich dann auch 
etwas mehr Bestimmtes Uber diese Substanzen sagen kénnen, 
fiir diesmal aber will ich nicht die Méglichkeit einer Ver- 
unreinigung mit den noch unbekannten fibrinoplastischen Sub- 
stanzen in Abrede stellen. 


Wenn dieses letztere nun auch der Fall sein wiirde, so 
ist dies gltcklicherweise ohne Bedeutung ftir die jetzt vor- 
liegende Aufgabe; denn es handelt sich hier nur um die 
Nothwendigkeit bezw. die Entbehrlichkeit des mit Oxalat 
fillbaren Kalkes, wenn alle sonstigen Gerinnungsbedingungen 
erfiillt sind. 

Ausser den salzbaltigen und den durch Dialyse gegen 
alkalihaltiges Wasser salzfrei gemachten Fibrinogenlésungen 
habe ich zu vielen Versuchen auch solche Fibrinogenlésungen 
benutzt, die durch Ausfillen des Fibrinogens mit Essigsiiure 
und Auflésung des geffllten Fibrinogens in Wasser mit Hilfe 
von méglichst wenig Alkali gewonnen wurden. Ich verstehe 
wohl, dass man diese letztere Angabe mit Misstrauen auf- 
nehmen oder mindestens sehr befremdend finden wird, denn 
sie steht in schroffem Widerspruch zu den Angaben von 
Lilienfeld, denen zufolge das Fibrinogen bei der Fillung mit 
Essigsiure in Thrombosin und Albumosesubstanz sich spalten 
soll. Es ist nicht néthig, auf die Erklarung dieses Wider- 
spruches schon hier des Niheren einzugehen, denn die hier- 
lier geh6renden Versuche sollen unten in einem anderen Ab- 
schnitte besprochen werden. Hier bemerke ich nur, dass ich, 
wie der Leser unten finden wird, aus solchem, mit Essigsiure 
vefalltem Fibrinogen, das mit Kalksalz allein nicht gerinnt, 
durch Zusatz von Fermentlésungen reichliche Mengen von 
typischem Faserstoff dargestellt und auf den Gehalt an Cal- 
cium analysirt habe. 
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Zu meinen Versuchen mit Fibrinogen habe ich also theils 
kochsalzhaltige, theils dialysirte und theils solche Fibrinoge))- 
ld6sungen verwendet, die mit Essigsiure gefiilltes, in Wasser 
mit Hilfe von méglichst wenig Alkali gelésles Fibrinogey 
enthielten. 


Die Fibrinfermentlosungen, 


Zu meinen Untersuchungen konnte ich nicht mit Vor- 
theil L6sungen des sog. reinen Fibrinfermentes benutzen, und 
zwar aus Griinden, die ich schon hier anftihren muss, obawar 
ich dadurch dem Berichte tiber die Versuchsergebnisse iy) 
wenlg vorgreifen muss. 

Ich fand schon nach einigen Versuchen, dass das Al- 
kalioxalat an und ftr sich hemmend auf die Fibrinbildung 
emwirken kann, und diese hemmende Wirkung macht sich: 
in dem Maasse stirker geltend, wie die Fermentlésung 
schwicher wirkt. Wenn man eine schwach wirkende Fer- 
mentlésung verwendet, so kann es sich ereignen, dass dic 
Gerinnung in einem stark oxalathaltigen Plasma ganz aus- 
bleibt oder so langsam von Statten geht, dass man sie tiber- 
sieht, wihrend dasselbe Plasma mit einer fermentreicheren 
Flissigkeit eine ganz typische Fibrinbildung giebt. Im ersteren 
Falle kann man also leicht zu der Ansicht gelangen, dass dic 
Nichtgerinnbarkeit des Oxalatplasmas von dem Mangel an 
Kalksalzen herrtihrt, wihrend sie in der That in der hemmen- 
den Wirkung des Oxalates und der Fermentarmuth begriinde! 
ist. Arbeitet man dagegen mit einer kraftig wirkenden [er- 
mentfliissigkeit, so ist die hemmende Wirkung des Oxalates 
von nur geringem Belang und in diesem Falle kann man 
leicht die Gerinnbarkeit des Oxalatplasmas trotz der Abweseu- 
heit von Kalksalzen zeigen. 


Aber auch ftir die Versuchsanordnung tiberhaupt schien 
es mir wichtig zu sein, mit méglichst kriftigen Fermentfltssig- 
keiten zu arbeiten, denn wenn die Fibrinbildung erst sp:l 
auftritt und sehr langsam verliuft, kénnen die Versuclis- 
ergebnisse oft etwas unsicher oder zweideutig werden. (I! 








ritt in solechen Fallen beginnende Fiulniss vor der beendeten 
Gerinnung auf. 

Zur Gewinnung von entkalkten und gleichzeitig kriftig 
wirkenden Fermentlésungen waren indessen die bisher ge- 
prauchten Methoden nicht gut geeignet. Meine Methode zur 
\usfallung des Fermentes mit Alkali und Magnesiumsalz 
konnte nicht zur Verwendung kommen, weil die so gewon- 
nenen Fermentlésungen nicht ohne grosse Einbusse an Wirk- 
-amkeit durch Dialyse von den Mineralsalzen befreit werden 
kjnnen. Fast ebenso schwer ist es aber, kraftig wirkende 
entkalkte L6sungen von Fibrinferment nach der Methode 
von Alex. Schmidt darzustellen. Lisst man den Alkohol 
-chr lange auf den Serumniederschlag einwirken, so bekommt 
man zwar verhaltnissmissig reine, d. h. sehr eiweissarme 
fermentlésungen, die kaum mit Oxalat auf Kalk reagiren; 
aber diese Losungen wirken auch nicht gerade stark und 
kriiftig. Lasst man den Alkohol dagegen kiirzere Zeit ein- 
wirken, so erhalt man zwar kriftiger wirkende Ferment- 
isungen, aber diese enthalten auch ein wenig fillbaren Kalk, 
der mit Uberschtissigem Oxalat entfernt werden muss. Wah- 
rend der darauf folgenden anhaltenden Dialyse wird wiederum 


: | die Wirkung des Fermentes sehr abgeschwiicht. 

| Aus diesen Grtinden stand ich von der Anwendung 
sogenannter reiner Fermentlésungen ab und verfuhr in viel 

| vinfacherer Weise. Als Fermentlésungen habe ich namilich 


theils mit Oxalat entkalktes Serum und theils Lésungen von 
aus dem letzteren isolirtem, fermentreichem Globulin verwendet. 

Zur Gewinnung des Oxalatserums wurde centrifugirtes 
ferdeblutserum mit 0,3°/, Kaliumoxalat versetzt. Zur Ent- 
rernung des Calciumoxalates wurde theils centrifugirt und 
theils durch doppelte Filter aus sehr dickem Papier filtrirt. 
in dieser Weise wurde leicht ein entkalktes, wenigstens an- 
| scheinend von Calciumoxalat ganz freies und klares Serum 
- vewonnen, Da es indessen médglich war, dass solches Serum, 
| mit dem blossen Auge zwar nicht sichtbares, in der Fliissig- 
- : kelt jedoch sehr fein vertheiltes Calciumoxalat enthalten 
sOnnte, habe ich das Serum nachher oft mit 2—3 Vol. destil- 
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lirtem Wasser verdiinnt. Es entsteht dann nach einiger Zeit 
ein flockiger Niederschlag von Globulinen, der in der Fliissig- 
keit etwa vorhandene feste Partikelchen mit niederreisst uni 
von dem die Fliissigkeit nach 24 Stunden oder noch langerer 
Zeit ganz wasserhell abfiltrirt wurde. Das so vorbereitet. 
Serum habe ich mehrmals zu den Versuchen direct verwendet. 
namentlich wenn es sich um die Darstellung von grésseren 
Mengen Fibrin aus verdiinntem Oxalatplasma handelte, 

Aus dem so vorbereiteten Serum habe ich auch durch 
noch stirkere Verdtinnung mit Wasser und Zusatz von Essig- 
siure das fermenthaltige Globulin ausgefallt. Das letztere 
wurde dann durch Auflésung in Wasser mit Hilfe von miég- 
lichst wenig Alkali und neue Ausfillung mit Essigsiiture — 
ein Verfahren, das am 6Oftersten 2, nur selten 3 Mal wieder- 
holt wurde — weiter gereinigt. Zuletzt wurde das Globulin 
in Wasser mit Hilfe von ein wenig reinem NaCl gelést. Die 
so gewonnenen Globulinlésungen, die keine nachweisbare Spur 
von direct faillbarem Kalk enthiellen, waren gewohnlich sehr 
reich an Fibrinferment und wirkten viel rascher und kriiftiger 
als das Serum selbst. 

Eine dritte Verfahrungsweise war die, dass ich das ent- 
kalkte, centrifugirte oder filtrirte, aber mit Wasser nicht ver- 
diinnte Serum zur Entfernung des tberschiissigen Oxalates 
der Dialyse gegen Wasser unterwarf. Das hierbei sich aus- 
scheidende Globulin, welches ebenfalls in der Fltssigkeit etwa 
suspendirtes Calciumoxalat oder feste Partikelchen tiberhaup! 
mit niederreisst, wurde abfiltrirt und das klare Filtrat zu den 
Versuchen verwendet. Infolge der Dialyse wird hierbei in- 
dessen die fermentative Wirksamkeit des Serums oft nicht 
unbedeutend abgeschwiicht, und aus diesem Grunde habe ich 
auch in mehreren Fallen nach dem Vorgange von Alex. 
Schmidt'), durch schwache Alkalieinwirkung wiahrend einer 
halben Stunde und nachtragliche Neutralisation, den Ferment- 
gehalt zu erhdéhen versucht. 

Dass ich zu meinen Versuchen nicht sog. reine Ferment- 
ldsungen, sondern entweder Blutserum oder fermentreiche 


') Weitere Beitrage etec., S. 62 u. folg. 
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Giobulinldsungen verwendet habe, vermindert nattirlich gar 
nicht die Beweiskraft der Versuche. Abgesehen davon, dass 
eine sog. reine Fermentlésung wohl kaum das sog. Fibrin- 
ferment in reinem Zustande enthilt, ist es namlich ftir die 
hier vorliegende Frage ganz gleichgtltig, ob in der Ferment- 
ljsung auch andere Serumbestandtheile vorhanden sind oder 
nicht, wenn die Lésung nur keinen durch Oxalat direct fiall- 
baren Kalk enthalt. Die Frage ist nimlich nur die, ob der 
durch Oxalat fallbare Kalk ein nothwendiges Bedingniss fiir 
die Fibrinbildung ist, wenn simmtliche andere Gerinnungs- 
bedingungen vorhanden sind. 


Nach diesen ziemlich detaillirten Angaben tiber die Be- 
schaffenheit der verschiedenen Versuchsflissigkeiten, welche 
Angaben indessen ftir die Beurtheilung der Beweiskraft der 
Versuche nothwendig waren, kann ich zu den Versuchsergeb- 
nissen selbst Ubergehen. Es diirfte dabei gentigend sein, nur 
einige Wenige Versuche als Beispiele anzuftihren. 


Versuche mit Blutplasma. 

In den ersten orientirenden Versuchen verfuhr ich ein- 

fach so, dass ich Oxalatplasma und Oxalatserum zu _ gleichen 
Mengen mit einander vermischte und dieses Gemenge der 
Dialyse gegen Wasser unterwarf. Es trat dabei nach und 
nach im Dialysator eine reichliche, grobflockige Fallung neben 
crOsseren fibrinihnlichen Massen auf. Die letzteren, wie auch 
ler grésste Theil des Niederschlages, waren in Kochsalzlésung, 
in verdinnter Saure und in verdinntem Alkali unléslich und 
verhielten sich also in diesen Hinsichten wie Faserstoff. Es 
war also kaum zu bezweifeln, dass im Dialysator trotz der 
Abwesenheit von léslichem Kalksalz eine Fibrinbildung statt- 
vefunden hatte. Viel bemerkenswerther erschien es mir jedoch 
schon im ersten Versuche, dass ein anderer Theil eines solchen 
Gemenges, der nicht dialysirt wurde und den ich an einem 
klihlen Orte hatte stehen lassen, nach etwa 3 Tagen zu einer 
durchsichtigen gallerartigen Fibrinmasse geronnen war. 
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Nach diesen Vorversuchen, die, wie man sieht, mit dey 
Theorie von Arthus im Widerspruche standen, ging ich 7) 
mehr planmissigen Untersuchungen tiber, und die Versuch) 
wurden dabei regelmiissig in der Weise angeordnet, dass sj 
nicht nur Antwort auf die Hauptfrage gaben, sondern gleicl- 
zeitig auch Aufschliisse tiber andere Fragen, wie z. B. tiber 
die Einwirkung der Kalksalze oder Alkalioxalate auf die Ge- 
schwindigkeit der Gerinnung und dergleichen, lieferten. Zy 
dem Ende musste der zeitliche Verlauf der Gerinnung in dey 
verschiedenen Proben so weit méglich genau beobachtet werden, 
was Indessen sehr schwierig ist und zu den folgenden, voraus- 
geschickten Bemerkungen mich néthigt. 

Ks dtrfte wohl ziemlich allgemein bekannt sein, dass 
die Fibrinbildung in Gemengen von Plasma und_ Blutserui 
ebenso wie in Gemengen von Fibrinogenlésungen mit Serum 
oder Fermentlésungen, in der Regel weder so frth auftritt 
noch so rasch beendet ist wie in dem natiirlichen Plasma 
oder im Blute. Die Versuche mitssen in jenen Fallen of! 
liber eine sehr lange Beobachtungszeit ausgedehnt werde: 
und das namentlich in solchen Fallen, wo besondere gerini- 
ungshemmende Substanzen zugesetzt worden sind. In solchen 
Fillen dauert der Gerinnungsvorgang oft mehrere Tage.  E- 
finden wiederholt neue Gerinnungen statt, und es ist nici 
moglich, jedesmal die Zeit, wo solche auftreten, genau anzii- 
geben. Dies ist aber auch nicht nothwendig, wenn man des 
Vergleiches halber nur gewisse Stadien der Fibrinbildung 
annotirt. 

Als erstes Stadium oder als Anfang der Fibrinbildung 
habe ich den Zeitpunkt annotirt, wo zum ersten Male bein 
Umrthren der Fliissigkeit mit einem Glasstabe ganz typische 
Fibrinfasern oder ein Kleines, um den Stab faserig sich herun- 
windendes Coagel beobachtet werden konnten. Dann _ liess 
ich die Probe ganz ruhig stehen, bis der Inhalt der Rohre 
in ein gallertiges, lockeres Gerinnsel verwandelt worden wat. 
das zwar die Rohre vollstaindig erfiillte, das aber nicht so fes' 
war, dass es die Umsttlpung derselben gestattete. Das 
diesem zweiten Stadium entstandene Coagel wurde mit det 








(jlasstabe zusammengepresst und herausgenomimen. Als drittes 


2) Stadium bezeichnete ich den Zeitpunkt, wo die Fliissigkeit 
he | von Neuem geronnen war, und zwar so fest, dass die Réhre 
aT : ungesttilpt werden konnte ohne dass das Gerinnsel jieraustfiel 
‘h- oder von der Wand der Roéhre sich trennte. Auch dieses 
ey Coagel wurde stark zusammengepresst und herausgenommen, 
re und nunmehr wurde das Aussehen der Probe nur alle 12 
Zu / Stunden annotirt, wobei ein etwa vorhandenes Gerinnsel jedes- 
len) | mal entfernt wurde. Uebrigens ist es wohl kaum néthig zu 
Pl), | hbemerken, dass nicht immer diese verschiedenen Stadien sicher 
US beobachtet oder von einander genau getrennt werden konnten. 
Simmtliche Versuche wurden bei Zimmertemperatur ausge- 
188 fihrt. 
nn Ich theile nun hier einige wenige Versuche als Bei- 
UN =piele mit : 
itt : Versuch I, Oxalatserum und Oxalatplasma wurden gesonder! 
Ma 1 dialysirt. Nach 48 Stunden war das Oxalat so weit entfernt worden, 
oft dass nur Spuren davon nachzuweisen waren. In den Diffusaten konnte 
len kein Oxalat direkt, d. h. ohne vorheriges Coneentriren, nachgewiesen 


werden, Sowohl im Serum wie im Plasma fand sich ein ziemlich reich- 
licher Niederschlag vor, der durch Zusatz von reinem NaCl (bis zu 1,2°!,) 
OD) be 

aC selOst wurde. 

Es a) > ebem., Plasma + 5 chem. Serum + 2 chem. Wasser. 


Der Anfang der Gerinnung konnte nicht sicher beobachtet werden. 
= t 2) 


L\l- Nach 4 St. 55 Min. war das zweite Stadium eingetreten, aber erst nach 
les 7 Stunden war der Inhalt so fest geronnen, dass die Réhre ohne sicht- 
ing ure Veriinderung des Inhaltes umgestiilpt und geschiittelt werden konnte, 
| b) >ebem. Plasma + 5 chem. Serum + 2 chem. CaCl,-Lésung von 
1°!, = 0,167°), CaCl, in der Versuchsflissigkeit. 
me Nach etwa 1 Stunde trat das erste Stadium auf. Die Zeit, wo 
at las zweite Stadium auftrat, konnte nicht sicher beobachtet werden, nach 
‘he | ’ Stunden hatte aber der Inhalt der Roéhre dieselbe feste Beschaffenheit 
me wie in der Probe a) nach 7 Stunden, 
ess ¢) 5ebem. Plasma + 5 chem. Serum + 1 chem. Wasser + 1 chem. 
hre Kaliumoxalatlésung von 5°/, = 0,45°), Kaliumoxalat in der Versuchs- 
- fiissigkeit. 


Erst nach 12 Stunden war das erste Stadium angedeutet, obzwar 
' schwach, dass eine Fibrinbildung nicht sicher anzunehmen war. Im 
valfe der nachsten 10 Stunden (Nacht) fand nur eine sehr unbedeutende 
brinbildung statt und erst nach 44 Stunden war das zweite Stadium 





360 


eingetreten. Das Gerinnsel konnte indessen nicht gut zusammengepres,) 


werden und aus diesem Grunde wurde es auch nicht herausgenommey. 
Nach 64 Stunden war der Inhalt der Réhre fest und hart, aber erst tach 
72 Stunden hatte es dasselbe Aussehen und dieselbe Festigkeit wie j) 
den Proben a) und b) nach 7 bezw. 2 Stunden, 


d) 5 chem. Plasma + 1 chem, CaCl,-Lésung von 1 °!, == 0,167 °), Ga ( 


in der Versuchsfliissigkeit. | 

Nach 5 Stunden enthielt die Probe einige grébere, fibrinihnlichy. 
Fléckchen, nach 8 Stunden war das zweite Stadium eingetreten. 4 Stunde; 
spiter (also nach insgesammt 12 Stunden) keine sichtbare Veranderiuny. 
Am folgenden Morgen (nach 22 Stunden) war der Inhalt ebenso fest wi, 
in den Proben a) und b) nach 7 bezw. 2 Stunden. 

Das tbrig gebliebene Plasma (mit 1.2°/, NaCl) liess ich bei Zimmer- 
temperatur stehen, und zwar theils ohne weiteres, theils nach Zusaty 
von 2 cbem. Wasser auf je 10 cbem. Plasma, damit der Procentgehalt a 
NaC] derselbe wie in den tibrigen Versuchsfliissigkeiten sein wiirde. Nac} 
96 Stunden war noch keine Gerinnung sichtbar. Die Beobachtung wurd. 
nicht langer fortgesetzt. 


Versuch 2. Um eine Ausfallung der Globuline infolge der Dialys 
zu verhindern, wurde in diesem Versuche das Oxalatplasma und Oxalat- 
serum nicht wie in dem Vorigen gegen destillirtes Wasser, sondern gege 
Wasser, welches 0,004 °/, NaOH (kalkfrei) enthielt, dialysirt. Die gering- 
fiigige Menge der trotzdem ausgefallten Globuline wurde abfiltrirt. Eu 
Zusatz von NaCl fand also in diesem Versuche nicht statt. 


a) 10 chem. Plasma + 10 chem. Serum + 1 cbem. Ca Cl,-Lésung vor 
3,6°/, CaCl, = 0.171 °!, GaCl, in der Versuchsfltissigkeit. 


{ 


Innerhalb 15 Minuten ein grobflockiger, fibrinahnlicher Nieder- 
schlag; nach 40 Min, ein neuer Niederschlag von derselben Beschaffen- 
heit. Dieser Niederschlag konnte nicht als eine zusammenhianyende 
Fibrinmasse, sondern nur als grébere Fléckchen herausgenommen werden 
Kin zweites Stadium war nicht sicher zu sehen; nach 2 Stunden abv: 
war das dritte Stadium ganz typisch eingetreten. Das Coagel, welclie- 
ganz typisch war, wurde herausgenommen,. Es traten darauf neue (e- 
rinnsel auf, die alle 12 Stunden entfernt wurden. Nach 72 Stunde! 
wurden die Beobachtungen unterbrochen. 


b) 10 chem, Plasma + 10 cbem, Serum + 1 chem. Wasser. 


Das erste Stadium trat nach etwa 1 St. 20 Min., das zweite na 
etwa 3 Stunden auf, Erst nach 9 Stunden enthielt diese Probe ein ty} 
sches Fibrincoagel von derselben Beschaffenheit wie in a) nach 2 Stunden. 
Es wurden dann wiederholt neue Gerinnsel gebildet, die alle 12 Stunce 
herausgenommen wurden. Nach 72 Stunden wurde der Versuch wn! 
brochen. 
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¢) 10 ebem. Plasma + 10 chem. Serum + 0,5 cbem. Wasser + 0,5 chem. 
Kaliumoxalatlésung von 6 °/, = 0,143 °/, Alkalioxalat in der Versuchs- 
‘ltissigkeit. 


Nach etwa 2 St. 30 Min. erstes Stadium, nach 5 Stunden das 
»weite. Nach 9 Stunden ein neues, lockeres, aber nicht festes Coagel. 
Im Laufe der Nacht gerann die Probe zu einem ebenso festen, typischen 
Coagel wie in a) nach 2 Stunden. Dann wurde wiederholt neues, ziem- 
lich festes Fibrin gebildet, das alle 12 Stunden herausgenommen wurde. 
Nach 72 Stunden keine weiteren Beobachtungen. 

d) 10 cbem. Plasma + 10 chem. Serum + 1 cbem. Oxalatldsung von 
|, Kaliumoxalat = 0.286°, Oxalat in der Versuchsfliissigkeit. 


* ¢) 
) 


Erst nach 9 Stunden war das erste Stadium sichtbar. Am folgenden 
Morgen, nach insgesammt 22 Stunden, war das zweite Stadium ein- 
vetreten. Das Coagel war sehr locker, konnte aber um den Glasstab 
herumgewunden werden. Nach 36 Stunden ein grosses, nicht ganz festes 
Coagulum, welches herausgenommen wurde. Nach 48 Stunden ein neues, 
ihnliches Coagulum, das ich indessen nicht herausnahm. Nach 72 Stun- 
den war der Inhalt ebenso fest wie in a) nach 2 Stunden. Die Beobach- 
tung konnte wegen beginnender Fiulniss nicht linger fortgesetzt werden, 

Der Rest des Plasmas wurde als Controlle verwendet, theils als 
solches und theils nach Zusatz von 1°!, NaCl. Es trat keine Spur einer 
Gerinnung auf, 


) 


Versuch 3. Oxalatplasma und Oxalatserum wurden gegen destil- 
lirtes Wasser 60 Stunden dialysirt, wie gew6hnlich unter fleissigem 
Wechseln des Wassers. Das Plasma wurde durch Filtration von dem 
\iederschlage getrennt, das Serum dagegen nicht. Dieses letztere wurde 
statt dessen nach den Vorschriften von Alex. Schmidt mit Alkali 
versetzE und nach 3), Stunde wieder neutralisirt, um den Gehalt an 
Fibrinferment zu erhédhen. Das filtrirte Plasma wurde mit kalkfreiem 
NaCl — 1,59°|, NaCl — versetzt, das Serum dagegen nicht. 

a) LO chem. Plasma + 10 cbem. Serum + 2 chem, CaCl,-Lésung von 
1°, CaCl, = 0,72°, NaCl und 0,090°, CaCl, in der Versuchs- 
liissigkeit. 

Nach 1 St. 30 Min. das erste, nach etwa 4 Stunden das zweite 
ind nach 6 Stunden das dritte Stadium. Dann traten wie gewohnlich 
wiederholt neue Gerinnsel auf. 

b) 10 cbem. Plasma + 10 chem. Serum + 2 chem. Wasser = 0,.72°), 
NaCl in der Versuchsfliissigkeit. Nach 1 St. 45 Min. das erste, nach 
etwa 4 Stunden das zweite und nach 6 Stunden das dritte Stadium. 
\uch nach dieser Zeit verhielt sich diese Probe etwa wie a). 
lO cbem. Plasma + 10 cbem. Wasser + 2 chem. Ca Cl,-L6sung von 
CaCl, = 0,72"), NaCl und 0,090"), CaCl, in der Versuchs- 


lissivkeit, 
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Nach 24 Stunden war keine Veranderung sichtbar und erst nac} 
> Tagen enthielt diese Probe ein kleines lockeres Coagel. 

Auch in diesem Versuche blieb der als Controle dienende Thej| 
des Plasmas sowohl direct wie nach Verdtinnung mit Wasser zu 0,72 
NaC] tagelang fliissig ohne die Spur einer Gerinnung. 


Zu in der Hauptsache ahnlichen Resultaten wie in de) 
hier als Beispiele mitgetheilten Versuchen haben simmtliche 
von mir mit entkalktem Plasma und entkalktem Serum an- 
vestellte Versuche gefthrt. Vorausgesetzt, dass ich nicht mit 
gar zu fermentarmem Serum arbeitete, ist es mir namlich oline 
Ausnahme stets gelungen in einem Gemenge von entkalktem 
Plasma und entkalktem Serum eine reichliche, ganz typische 
Fibrinbildung zu erhalten und, wie der Leser unten finden 
wird, habe ich auch behufs der Aschenanalyse grosse Menven 
von Fibrin aus solechen Gemengen dargestellt. Zu ahnlichen 
Yesultaten ftihrten auch meine Versuche mit entkalktem Plasma 
und Lésungen von aus entkalktem Serum gefilltem ferment- 
haltigem Globulin, wie auch die Versuche mit den aus dialy- 
sirtem Plasma und Serum ausgeschiedenen, abfiltrirten und 
in Wasser mit Hilfe von reinem NaCl gelésten Globulinen. 
Da diese Versuche indessen von keinem besonderen Interesse 
sind und da ich in diesem Aufsatze auch andere Beweise fiir 
die Entbehrlichkeit der léslichen Kalksalze bei der Umwand- 
lung des Fibrimogens in Fibrin liefern werde, durfte es wolll 
nicht nothwendig sein, einige dieser Versuche als besondere 
Jeispiele hier anzuftihren. 

Als hauptsiichliches Resultat dieser Versuche mit ent- 
kalktem Plasma und entkalktem Serum findet man also in 
erster Linie die Thatsache, dass auch bei Abwesenheit von 
fillbarem Kalksalz eine ganz typische Fibrinbildung stattfinden 
kann. Und es handelt sich, wie die Versuche lehren, hierbei 
nicht um eine spiérliche und geringfiigige Fibrinbildung, son- 
dern um eine massenhafte, wobei die Fltissigkeit wieder- 
holt zu einem festen Kuchen gesteht. Ich kann also der 
Theorie von Arthus gar nicht beitreten, und in diese! 
Punkte — d. h. mit Riicksicht auf die Entbehrlichkeit 
fallbaren Kalkes ftir die Umwandlung des Fibrinogen- 
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Pipyin — stelle ich mich unbedingt auf die Seite von Alex 
s¢hmidt, aber auch nur in diesem Punkte. Die Angabe 
von Arthus, dass die Kalksalze in spezifischer Weise bei der 
Gerinnung des Blutes oder Plasmas betheiligt sind, ist namlich 
veder durch meine Versuche noch durch die Arbeit von Alex. 
Schmidt widerlegt, wenn man auch die Wirkungsweise der 
kalksalze in anderer als der von Arthus versuchten Weise 
erklaren muss. 

In dem Punkte, dass die Umwandlung des Fibrinogens 
i, Fibrin durch das sog. Fibrinferment auch bei Abwesenheit 
von fillbarem Kalksalz geschehen kann, befinde ich mich in 
Uebereinstimmung nicht nur mit Alex. Schmidt, sondern 
auch mit Pekelharing. In dieser Hinsicht erlaube ich mir 
aus dem Aufsatze von Pekelharing (Virchow-Festschrift, 
Bd. I, S. 13) den folgenden Passus anzufthhren: « Wird zu 
Oxalatplasma, das noch freies Kaliumoxalat enthalt, Fibrin- 
ferment geftigt, dann gerinnt es, und dann kann im ausge- 
pressten Serum durch Hinzuftigung eines Kalksalzes das Vor- 
handensein von geléstem Oxalat noch nachgewiesen werden. » 
In einer solchen Flissigkeit kann nattrlich nicht von der An- 
vesenheit von fallbarem Kalksalz die Rede sein, und trotzdem 
findet die Gerinnung statt. Nach diesen tbereinstimmen- 
den Beobachtungen von Pekelharing, Alex. Schmidt 
iid mir ist es wohl nicht mehr moéglich daran zu zweifeln, 
jass, entgegen der Ansicht von Arthus, eine Umwandlung 
‘es Fibrinogens in Fibrin durch das Fibrinferment auch bei 
Abwesenheit von léslichem oder richtiger durch Oxalat fall- 
harem Kalksalz méglich ist. Ich werde unten auch zeigen, 
dass die Beobachtungen von Arthus zu der von ihm ge- 
vogenen, entgegengesetzten Schlussfolgerung weder n6éthigen 
noch berechtigen. 

In seiner spiteren, gegen die Einwendungen von Alex. 
Schmidt gerichteten Publikation hat Arthus') tiber Ver- 
iclisrelhen berichtet, in denen er die von Schmidt be- 


') La Coagulation du sang et les sels de chaux. Archives de 
vsiologie (Bd. V), Tom. 8. 
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hauptete Fahigkeit des Kochsalzes, das durch Dialyse yon 
Oxalat befreite Plasma zum Gerinnen zu bringen, priifte. I), 
(Giegensatz zu Alex. Schmidt erhielt Arthus hierbei oline 
Ausnahme negative Resultate und zu ganz demselben Erge})- 
nisse bin ich ebenfalls gelangt, indem ich nimlich nie ein 
dialysirtes Oxalatplasma durch Zusatz von NaCl allein§ zum 
Gierinnen bringen konnte. Ich befinde mich in diesem Punkte 
in der allerbesten Uebereinstimmung mit Arthus, glanhe 
aber die abweichenden Resultate von Alex. Schmidt in 
aunderer Weise als Arthus erkliren zu kénnen. Arthus 
erklart die Resultate Schmidt’s durch die Anahme, dass 
der letztere mit einem nicht genigend reinen Kochsalz gear- 
beitet habe; aber eine solche Annahme scheint mir weder 
berechtigt noch néthig zu sein. Seitdem wir nunmehr wissen, 
dass das Fibrinferment auch bei Abwesenheit von fiallbarem 
Kalksalz das Fibrinogen in Fibrin umsetzt, ist die einfachste 
Erklirung die, dass Schmidt mit einem fermenthaltigen Oxalat- 
plasma gearbeitet hat, wahrend in diesen neueren Versuchen 
von Arthus wie in den meinigen das Oxalatplasma fermentfre/ 
oder jedenfalls so arm an Ferment war, dass eine Gerinnung 
nicht zu Stande kommen konnte. Dass ein derartiges, mit 
NaCl allein nicht gerinnendes Plasma nach Zusatz von Kalk- 
salz gerinnt, widerspricht némlich einer solchen Annahme 
nicht, denn wenn das Oxalatplasma in Uebereinstimmung 
mit der Ansicht von Pekelharing ein Zymogen enthiilt, 
welches durch die Einwirkung von Kalksalz in Fibrinferment 
iibergeht, muss nattirlich auch das urspriinglich fermenttreie 
Plasma nach Kalkzusatz gerinnen. Woran es liegt, dass 
Schmidt mit fermentreichem, Pekelharing und ich dagegen 
mit fermentfreiem oder sehr fermentarmem Plasma gearbeite! 
haben, kann ich nattirlich nicht sagen. Wahrscheinlich licg! 
es in der Art und Weise, wie man bei dem Aufsammeln de- 
Blutes verfahrt, und aus diesem Grunde habe ich schon obet 
bemerkt, dass ich stets mit grosser Geschwindigkeit das blu! 
aufsammle. Ein anderer Umstand, der vielleicht nicht auss 
Acht gelassen werden darf, ist der, dass ich immer nur }) 
Winterkilte meine Untersuchungen tiber die Gerinnung ill-- 
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velihrt habe. Vielleicht liegt es auch an anderen Verhiilt- 
nissen, die wir noch nicht kennen oder jedenfalls nicht be- 
lerrschen kénnen. Wie schon oben bemerkt, gibt Arthus 
i seinen ersten Aufsatzen ganz bestimmt an, dass das Oxalat- 
plasma fermenthaltig ist, wahrend Pekelharing dagegen 
kein Fibrinferment in dem Oxalatplasma fand. Meine Erfah- 
rung stimmt, wie gesagt, ganz mit der von Pekelharing 
(ibereim. 

Hinsichtlich der Wirkung der Oxalate hat Alex. Schmidt 
die Ansicht ausgesprochen, dass diese Salze theils den Gerinn- 
ungsvorgang bei Gegenwart von Fibrinferment etwas verlang- 
samen, theils und besonders aber die Entstehung des Fibrin- 
fermentes verhindern. Pekelharing behauptet ebenfalls, 
dass die Oxalate die Entstehung des Fermentes verhindern, 
wiihrend sie dagegen nicht im Stande sind, das einmal gebildete 
Fibrinferment zu zerst6ren oder dessen Wirkung zu verhindern. 
Meine Beobachtungen, die allerdings nur auf die Wirkung 
des Oxalates auf die Gerinnung bei Gegenwart von Ferment 
und nicht auf dessen Einwirkung auf die Fermentbildung 
sich beziehen, stehen im besten Einklange mit den Erfahr- 
ungen der obigen Forscher. Sie zeigen namlich, dass miissige 
Mengen von Alkalioxalat die Gerinnung zwar verzégern aber 
nicht verhindern kénnen. Diese verzégernde Wirkung komint in 
verschiedenen Versuchen in ungleich hohem Grade zur Geltung, 
was vielleicht in naher Beziehung zu einem verschiedenen 
l'ermentgehalte steht. Ich habe sogar auch Fille beobachtet, 
in denen hei nicht sehr hohem Oxalatgehalt (elfwa 1°/,,) kein 
wesentlicher Unterschied in der Gerinnungsgeschwindigkeit 
dev oxalathaltigen und der oxalatfreien Proben zu beobachten 
war, Hier wie in so vielen anderen Versuchen an Plasma 
cain man etwas wechselnde Resultate erhalten, und fiir ein 
exaktes Studium der Wirkung der Oxalate diirfte es noth- 
vendig sein, mit L6sungen der isolirten, reinen Substanzen 
4 arbeiten. Jedenfalls steht es fest, dass diejenigen Oxalat- 
luengen, die hinreichend sind, um die Gerinnung des Blutes 
sanz sicher zu verhindern, die Gerinnung eines nicht zu 
rinentarmen Plasmas nicht verhindern kénnen. 


‘vitschrift fur physiologische Chemie. XXII. 2) 
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Die wesentlichste Wirkung einer Beimengung von Oxali' 
zu dem Blute muss also darin bestehen, dass dieses Salz di: 
Entstehung des Fibrinfermentes in irgend einer Weise ver- 
hindert. Nach Pekelharing wirkt das Oxalat durch Aus- 
fillung des Kalkes, indem nach ihm = das_ Fibrinferment 
nur bei Gegenwart von Kalksalz aus dem Prothrombin ent- 
stehen kann. Nach Alex. Schmidt dagegen haben die 
Kalksalze nichts mit der Fermentbildung zu thun, und die 
Oxalate sollen nach ihm ganz unabhingig von ihrer’ kalk- 
fillenden Eigenschaft die Fermentbildung verhindern kénnen. 
Meine Versuche sprechen ganz entschieden gegen diese letztere 
Ansicht. Wenn namlich das Oxalat an und ftir sich die Fer- 
mentbildung im Plasma verhindert, muss diese Fermentbildung 
nach dem Entfernen des Oxalates durch Dialyse wieder zu 
Stande kommen; aber dies ist nicht der Fall. Ein Oxalat- 
plasma, welches nicht von Anfang an fermenthaltig ist, wird 
durch das Entfernen des Oxalates nicht fermenthaltig, und 
man kann hier nicht die Annahme machen, dass das etwa 
cebildete Ferment durch die Dialyse zerstért worden ist, denn 
dies widerspricht allen Erfahrungen. Man kann ebensowenig 
sagen, dass das Zymogen wiahrend der Dialyse vernichtet 
worden, denn durch Zusatz von Kalksalz kann man in dem 
dialysirten Plasma eine rasche und schéne Gerinnung erhalten. 
Wie man nun auch diese Wirkung des Kalksalzes sich erklairen 
will, so geht also unter allen Umstanden aus diesen Verhiilt- 
nissen klar hervor, dass die Oxalate, wie Arthus und wolll 
die meisten anderen Forscher annehmen, die Gerinnung des 
Blutes dadurch verhindern, dass sie die Kalksalze desselben 
ausfillen. 

Hinsichtlich der Wirkung der Kalksalze in einer Fliissig- 
keit, die neben dem Fibrinogen auch Fibrinferment enthalt, 
bestitigen die zwei ersten Versuche die an Plasma und Trans- 
sudaten wiederholt :beobachtete gerinnungsbeschleunigende 
Wirkung solecher Salze. In dem Versuche 3 kam dageget 
eine solche Wirkung nicht deutlich zum Vorschein, ein Ver- 
halten, das spiter seine Erklirung finden wird und welchies 
ein neues Beispiel liefert von den unsicheren und schwanken- 
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no Resultaten, die man mit einer so complicirten Versuchs- 
issigkeit wie dem Blutplasma erhalten kann. 

Abgesehen von diesem etwas unerwarteten Resultate 
von dem Zusatze eines Kalksalzes, bietet ein Vergleich der 
fesultate von den Versuchen 1 und 8 ein noch grésseres In- 
teresse dadurech, dass in dem Versuche 1 ein Zusatz von 
CaCl, ohne besonderen Fermentzusatz eine ganz typische 
Gerinnung des Plasmas erzeugte, wahrend in dem Versuche 
nach Zusatz von CaCl,, ebenfalls ohne Fermentzusatz, erst 
nach 5 Tagen eine unbedeutende Gerinnung  stattgefunden 
hatte. In diesem Versuche hatte also das Kalksalz nur einen 
sehr unbedeutenden Einfluss auf die Gerinnung, und dies 
trotzdem der Gehalt an Kalk (0,0909°/, Ca Cl, = 0,046"), CaO) 
bedeutend hédher als in gewéhnlichem Plasma oder Serum 
war. Dieser Versuch widerspricht also der gewdéhnlichen 
A\ngabe, dass man einem entkalkten Plasma die Gerinnungs- 
fihigkeit durch Zusatz von einem Kalksalz leicht und sicher 
wiedergeben kann, und dieser Versuch steht nicht einzeln da. 
Im Gegentheil witirde ich tiber recht viele Versuche berichten 
kjnnen, in denen ein Zusatz von Kalksalz zu dialysirtem 
Oxalatplasma dieses letztere nur sehr langsam und nur in 
seringem Grade wieder gerinnungsfihig machte. 

Aehnliche Beobachtungen hat tbrigens schon Arthus‘) 
semacht, aber unter anderen Verhaltnissen. Er hat niimlich 
vefunden, dass wenn man eine gréssere Menge Oxalat - 
025 a 0,5°/, — zur Verhinderung der Gerinnung verwendet 
und darauf das Plasma mit tberschtissigem Kalksalz versetzt, 
die Gerinnung ausbleiben kann. Er erklirt dies durch die 
A\nnahme, dass die beim Zusatz des Kalksalzes auftretende 
reichliche Fallung das Fibrinferment mit niederreisst und die 
Gerinnung hierdurch verhindert. Es ist sogleich einleuchtend, 
dass eine solche Erklarung nicht ftir meine Versuche passen 
kann, denn meine Beobachtungen beziehen sich auf solches 
Plasma, aus welchem das Oxalat durch Dialyse vollstindig 
oder bis auf Spuren entfernt worden ist und in welchem also 


') Recherches sur la Coagulation du sang. Théses présentées ete. 
Paris, 1890, 
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bei Zusatz von Kalksalz kein Niederschlag entsteht *). Uebrigens 
enthielt das Oxalatplasma in meinen Versuchen, wie schon 
bemerkt, kein Fibrinferment, und es kann also von einer 
Ausfiillung desselben nicht die Rede sein. 


Ich musste also nach einer anderen Erklarung mich um- 
sehen und ich glaube dieselbe in dem in verschiedenen Fallen 
wechselnden Gehalte des Plasmas an Prothrombin gefunden 
zu haben. Ich habe schon oben (S. 344) bemerkt, dass _ in 
dem centrifugirten Oxalatplasma beim Abkthlen desselben 
nach einiger Zeit ein eiweisshaltiger Niederschlag entsteht. 
Dieser Niederschlag enthalt eine Substanz, die nicht Fibrin- 
ferment ist, die aber bei Gegenwart von Kalksalz eine miich- 
lige Gerinnung in dem Plasma bewirkt. Diese Substanz ver- 
halt sich also wie das Prothrombin von Pekelharing, und 
aus diesem Grunde nenne ich sie auch der Kirze_ halber 
Prothrombin. Hiermit habe ich jedoch keine ganz bestimmte 
Stellung zu der Lehre von dem Prothrombin eingenommen, 
denn ich habe noch keine mehr eingehenden Untersuchungen 
liber diese Substanz gemacht. Diese Lehre scheint mir auch 


fortgesetzter Untersuchungen sehr bedtirftig zu sein, nament- 
lich weil sie die von Schmidt behauptete Wirkung der 
zymoplastischen Substanzen ganz ausser Acht lisst. 


Kin niheres Eingehen auf die Prothrombinfrage wider- 
spricht tibrigens dem oben angedeuteten Plane dieses Aul- 
satzes, und wenn ich nun trotzdem der Inconsequenz mich 
schuldig mache, einige Experimente mit dem Prothrombin 
hier mitzutheilen, diirfte dies seine Entschuldigung finden 
konnen, theils darin, dass ich sonst die Wirkung der Kalk- 
salze in den schon mitgetheilten Versuchen nicht discutiren 
kann, und theils darin, dass das reichlichere oder sparlichere 
Vorkommen, bezw. das giinzliche Fehlen, dieser Substanz in 
den Versuchsfliissigkeiten einige sonst schwer zu erklirende 





') Dies gilt wenigstens unbedingt fiir solehes Plasma, welches ti 
NaCl versetzt worden ist. In Na Cl-freiein, dialysirtem Plasma kann 
yeve hei Zusatz von Ca Cl, ein aus vefalltem Eiweiss bestehender Nieder- 


sehlag auftreten, 
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oder scheinbar einander widersprechende Beobachtungen ver- 
| schiedener Forscher zu erkliren geeignet erscheint. 

Um die Wirkung der als Prothrombin bezeichneten 
Substanz zu zeigen, fuhre ich als Beispiele die zwei folgenden 
Versuche an. 


Versuch 4 Der im Laufe von einer Nacht in dem stark ab- 
cektihlten Plasma entstandene Niederschlag wurde durch Centrifugiren 
yon dem Plasma getrennt, mit Wasser durch Decantation rasch gewaschen 
und dann mit einer 1 procentigen Lésung von reinem NaCl behandelt. 
\ Das 24 Stunden spater von dem Ungeldésten getrennte, vollig klare Filtrat, 
welches hier der Kirze halber als Prothrombinlésung bezeichnet wird, 
wurde zu dem Versuche verwendet. Das Oxalatplasma war gegen Wasser, 
welches 0,004°/, NaOH enthielt, bis zu vollstindiger Entfernung des 
Qxalates dialysirt worden. Die hierbei sich ausscheidende geringfiigige 
Globulinmenge wurde abfiltrirt. 

a) 10 chem. Plasma + 10 cbem. Wasser + 0,5 chem. gesiattigter NaCl- 
I Lésung + 0,5 cbem. Ca Cl,-Lésung von 7,2°), = 0,757°!, NaCl und 
0,171 °|, Gal, in der Versuchsfliissigkeit. 

Nach 6 Stunden trat das erste Stadium auf und nach 9 Stunden 
das zweite. Das 3. Stadium trat im Laufe der Nacht auf, denn am 
folzenden Morgen war der Inhalt der Réhre ganz hart und fest Im Laufe 
der folgenden 3 Tage traten neue Gerinnsel auf, die alle 12 Stunden 
. herausgenommen wurden, 

1 b) 10 chem. Plasma + 9,2 chem. Wasser + 0,8 chem. Prothrombinlésung 
+ 0,5 chem. gesattigter NaCl-Lésung + 0,5 ebem. CaCl, -Lésung 
von 7,2°, = 0,795°%, NaCl und 0,171%, CaCl, in der Versuchs- 
fliissigkeit. 
- Nach 1 St. 15 Minuten das erste, nach 1 St. 30 Min. das zweite 
h) und nach 1 St. 50 Min. das dritte Stadium. Das Gerinnsel wurde heraus- 
n venommen, aber nach 2 St. 25 Min. war der Inhalt wieder so hart und 
fest, dass das Gerinnsel sehr schwer zusammenzudriicken und heraus- 
zunehmen war. Im Laufe desselben Tages traten wieder neue Gerinnungen 
auf, und ebenso war im Laufe der Nacht ein wenig Faserstoff neugebildet 
I worden. Von nun ab schien indessen die Fibrinbildung beendet zu sein, 
“ denn es traten keine weiteren Gerinnsel auf. 
1 c) 10 cbem, Plasma + 9,7 chem. Wasser + 0,8 cbem. Prothrombinlésung 
le + 0,5 chem. gesittigter NaCl-Lésung = 0,795°), NaCl und 0,0°, 
CaCl, in der Versuchisflissigkeit. 
Im Laufe von 72 Stunden war kein Fibrin gebildet worden. Der 
Versuch wurde jetzt unterbrochen. 


Der geringfiigige Unterschied in dem NaCl-Gehalte, nam- 


lich 6,757°/, in a und 0,795°/, in b und c, welcher Unter- 





0 
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schied von dem Zusatze der kochsalzhaltigen Prothrombiy- 
losung zu den zwei letztgenannten Proben herriihrt, ist nati\;- 
lich ohne Einwirkung auf die Versuchsergebnisse. Die (y« 
Proben kénnen also als ganz gleich betrachtet werden. . 
zeigt sich nun, dass die sog. Prothrombinlésung einen Stoff e1)1- 
hilt, der bei Gegenwart von Kalksalz einen sehr bemerke;)-- 
werthen Einfluss auf die Gerinnung austibt, wahrend er |.) 
Abwesenheit von Kalksalz dagegen in dieser Hinsicht gayi 
unwirksam ist. Dass dieser Stoff nicht das Fibrinferme| 
ist, geht aus der Probe e¢ hervor, und auf dem = gegen- 
wiirtigen Standpunkte der Fibrinfrage kann wohl dieser Stoff 
nicht anders als wie ein Prothrombin aufgefasst werden, aus 
dem unter dem Einflusse des Kalksalzes das Fibrinfermeii 
entstanden ist. Dass in der Probe a ebenfalls eine, wenn 
auch im Verhiltniss zu derjenigen in 6 langsame Fibrinbildung 
ohne besonderen Fermentzusatz zu Stande kam, erklart sich 
leicht dadurch, dass das zu dem Versuche verwendete Plasnia 
nicht ganz frei von Prothrombin war, welches unter dei 
EKinflusse des zugesetzten Kalksalzes Fibrinferment lieferte. 

Der folgende Versuch zeigt ebenfalls in schlagende 
Weise die Fiaihigkeit der Kalksalze, bei Gegenwart von Pro- 
thrombin eine Gerinnung zu erzeugen. 

Versuch 5. Das Oxalatplasma war nach der Abktihlung 
darauffoleendem Centrifugiren nicht frei von Prothrombin. Es wus: 
mit dem gleichen Volumen destillirten Wassers verdiinnt und blieb |) 
zum folgenden Tage stehen, Der neue Niederschlag, der prothrombii- 
haltig war, wurde durch Centrifugiren von der Flissigkeit getrennt, tit 
Wasser gewaschen und mit einer NaCl-Lésung von 1°, behandelt. De: 
ziemlich bedeutende, ungeléste Theil wurde abfiltrirt und das Filtrat al- 
Prothrombinlésung verwendet. 

In diesem Versuche wurde das Plasma nicht dialysirt, sonderi + 
wurde einfach das obige, mit dem gleichen Volumen Wasser verdiinnte, centti- 
fugirte und filtrirte Plasma (dessen Gehalt an Oxalat also etwa 0,12/ 
war) verwendet. Dies geschah, um die Wirkung der Kalksalze auf ei 
oxalathaltiges Plasma wie in den Versuchen von Arthus zu priife! 
In diesem Versuche wurde auch mehr CaCl, als sonst zugesetzt, unc 
die hierbei entstehende Fallung von Caleiumoxalat stérte in keiner Wei-« 
den Versuch. Dass CaCl, in der That in den Proben im Uebersehu-- 
vorhanden war, wurde durch besondere Priifung festgestellt, geht aly 
auch aus einer einfachen Berechnung hervor, 
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.) 20 ebem. Plasma + %,6 cbem. Wasser + 0,4 cbem. CaCl, von 18"), 
= einem Zusatz von 0,26°, CaCl, zu der Versuchsflissigkeit. 
Erst nach 22 Stunden waren einzelne feinfaserige Fléckchen zu 
cohen. In den nichsten 12 Stunden vermehrten sich diese ein wenig und 
elleicht noch ein wenig im Laufe der niachsten 12 Stunden. Eine ganz 
nzweifelhafte und typische Fibrinbildung fand jedoch innerhalb 60 Stun- 
Jen nieht statt. Nach dieser Zeit wurde der Versuch unterbrochen. 

b) 20 ecbem. Plasma + 2 chem. Prothrombinlésung + 7,6 chem. Wasser 
+ 0,4 cbem. CaCl,-Lésung von 18°), = einem Zusatz von 0,26"), 
Cal, zu der Versuchsfltissigkeit. 

Innerhalb 35 Minuten war der Inhalt der Réhre so hart und fest 
eronnen. dass das Coagel nicht als Ganzes zusammengepresst, sonderi 
vur zerstiickelt werden konnte. Das Gerinnsel war ebenso fest wie je 
1) einem vollstindig geronnenen Plasma, und in dem von den. Faser- 
-toffe getrennten Serum war keine Fibrinbildung mehr zu sehen, Der 
sanze Gerinnungsvorgang war also wie in einem typischen Plasma auf 
eine kurze Zeit zusammengedringt worden. 

c) 20 ebem. Plasma + 2 chem. Prothrombinlésung + 8 cbem. Wasser. 

Innerhalb 60 Stunden keine Spur einer Fibrinbildung. Der Ver- 
-uch wurde jetzt unterbrochen., 

Dass es in diesem Versuche nicht um ein im Plasma 
priformirtes Ferment sich gehandelt hat, welches erst durch 
/usatz von Kalksalz zur Wirkung kam, ist offenbar, denn 
-onust wird die Nichtgerinnung oder sehr schlechte Gerinnung 
der Probe @ unverstandlich. Die Probe ¢ zeigt, dass mit der 
<og. Prothrombinsubstanz nicht das fertige Ferment der Ver- 
suchsflissigkeit zugefthrt wurde, denn in dem Falle wtirde auch 
diese Probe geronnen sein. Es muss also in der sog. Prothrom- 
binlésung ein Stoff vorhanden gewesen sein, der nicht selbst 
erment ist und der bei Gegenwart von Kalksalzen, aber nicht 
ohne solche, die Gerinnung hervorruft. Auf dem gegenwirtigen 
Standpunkte der ‘Fibrinfrage wiirde wohl ein solcher Stoff 
ullgemein als Prothrombin bezeichnet werden, und es diirfte 
desshalb auch berechtigt sein, wenn ich diesen Stoff der Ktirze 
halber auch Prothrombin nenne. 

Nachdem ich die zwei letzten Versuche mitgetheilt habe, 
kann ich zu der Besprechung der Wirkungsweise des Kalkes 
il meinen obigen Versuchen zuriickkehren. 

Dass die Kalksalze nicht, wie Schmidt angenommen 
hatte, qualitativ in derselben Weise wie das Kochsalz wirken, 
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geht aus den zwei letzten Versuchen zur vollen Evidenz her- 
vor; und diese Versuche bestatigen also die Ansicht voy 
Arthus und Anderen, dass die Kalksalze in mehr specifische; 
Weise bei der Gerinnung betheiligt sind. 

Die von Arthus fiir die Wirkungsweise der Kalksalze 
gemachte Annahme, dass die Einwirkung des Fibrinfermentes 
auf das Fibrinogen nur bei Gegenwart von Kalksalz méglic), 
ist, hat sich als unrichtig erwiesen. Durch die Einwirkung 
der Kalksalze auf das Prothrombin lassen sich dagegen nicht 
nur mehrere einander widersprechende Beobachtungen, son- 
dern auch mehrere der von Arthus gemachten Beobachtungen 
erklaren. 

Die fundamentale Thatsache, dass ein Oxalatplasma nach, 
Zusatz von léslichem Kalksalz regelmiéssig gerinnt, und dies 
gleichgiltig, ob es, wie in den Versuchen von Alex. Schmidt 
und zum Theil in denjenigen von Arthus fermenthalltig oder, 
wie in den Versuchen von Pekelharing und mir, ferment- 
frei ist, erkliirt sich leicht durch den Gehalt des Plasmas an 
Prothrombin, aus welchem nach Zusatz von Kalksalz das 
Ferment entsteht. 

Dass das Oxalatplasma in meinen Versuchen verhaltniss- 
miissig oft nach Zusatz von Kalksalz nur schwach oder lJang- 
sam, in einzelnen Fallen sogar fast gar nicht gerann, wahrend 
andere Forscher regelmissig eine sehr prompte und raschi 
Gerinnung nach Zusatz von Kalksalz beobachteten, erkliri 
sich leicht daraus, dass ich in meinen Versuchen das Pro- 
thrombin mehr oder weniger vollstindig aus dem Plasma 
entfernt hatte. In dem einen Falle gelang dies besser als in 
dem anderen infolge von Verhiltnissen, die ich noch nichit 
kenne, aus welchem Grunde ich auch noch keine Methode zu 
vollstiindigem und sicherem Entfernen des Prothrombins aus 
dem Plasma angeben kann. Aus dem oben Gesagten wie aus 
den eben mitgetheilten Versuchen folgt aber, dass die Wir- 
kung eines Kalksalzes auf das Plasma in dem Maasse schwache! 
sein muss, wie der Gehalt an Prothrombin kleiner ist. 

Die so oft constatirte gerinnungsbeschleunigende Wir- 
kung der Kalksalze kann ebenfalls in naher Beziehung zu det 
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Gehalte des Plasmas oder eines Transsudates an Prothrom- 
bin stehen, denn in dem Maasse wie dieser Gehalt grésser 
ist, muss unter dem Einflusse des zugesetzten Kalkes eine 
grjssere Fermentmenge gebildet und infolge hiervon die Ge- 
rinnung beschleunigt werden. In dieser Weise erklart sich 
auch der obige Versuch Nr. 3, welcher der gew6hnlichen Er- 
fanrung insofern widerspricht, als in diesem Versuche der 
Zisatz von Kalksalz keine gerinnungsbeschleunigende Wirkung 
erzeugte. In diesem Versuche enthielt nimlich das Plasma, 
wie die Probe ¢c zeigte, fast gar kein Prothrombin, und es 
konnte folglich der Zusatz von Kalksalz keine Fermentbildung 
hervorrufen. Diese indirekte Wirkung der Kalksalze auf die 
Geschwindigkeit der Gerinnung zeigt wiederum, wie schwierig es 
ist, aus den an Plasma oder Transsudaten gewonnenen Resul- 
taten ganz sichere Schltisse zu ziehen. Die Frage, ob oder in wie 
weit die Kalksalze auf den Gerinnungsvorgang selbst, d. h. auf 
die Umwandlung des Fibrinogens in Fibrin durch das Fibrin- 
ferment beschleunigend einwirken, kann also nur durch Ver- 
suche mit den isolirten reinen Substanzen entschieden werden. 

Halt man an der Thatsache fest, dass in dem Plasma 
eine Substanz (Prothrombin) enthalten ist, die selbst nicht 
wie Fibrinferment wirkt, die aber bei Gegenwart von Kalk- 
salz eine kraftige Gerinnung bewirkt, so wird man_ leicht 
linden, dass viele der von Arthus und Pages oder von 
Arthus allein mitgetheilten Versuche an Blutplasma keine 
ganz sicheren Schltisse tiber die Wirkungsweise der Kalksalze 
ermoglichen. Diese Versuche zeigen nimlich nur, dass die 
Kalksalze in spezifischer Weise bei der Gerinnung betheiligt 
sind; ob die letzteren aber auf die fermentative Umwandlung 
des Fibrinogens oder auf das Prothrombin eingewirkt haben, 
das liisst sich in vielen Fallen infolge der gewihlten Ver- 
suchsanordnung nicht ermitteln. 

Dagegen gibt es mehrere Beobachtungen, die, wie es 
auf den ersten Blick scheint, mehr bestimmt ftir die Richtig- 
keit der Theorie von Arthus sprechen, uud auf diese Beob- 
achtungen muss ich hier ein wenig eingehen, bevor ich diesen 
Abschnitt (tiber die Versuche an Blutplasma) verlasse. 
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Kine solche Beobachtung ist die, dass in vielen Fil}, 
ein Oxalatplasma, trotzdem es Ferment enthalt, erst navi, 
Zusatz von Kalksalz gerinnt. Diese Beobachtung beweist aber 
nicht, dass die Gegenwart von Kalksalz etwas ftir die U)y,- 
wandlung des Fibrinogens in Fibrin durch das Ferment nothi- 
wendiges ist. Das Ausbleiben der Gerinnung kann niimilich 
sehr wohl daher rtihren, dass der Fermentgehalt des Plasma: 
zu gering war, um den Widerstand des Oxalates zu tiber- 
winden. Nach Zusatz von Kalksalz werden nun aus dem 
Prothrombin neue Fermentmengen gebildet und das Eintreten 
der Gerinnung wird also ermdglicht. Fur diese Auffassuny 
spricht meine Erfahrung, dass ein fermentfreies Oxalatplasma‘), 
wenn man es mit einer kleinen Fermentmenge versetzt, tage- 
lang fliissig bleiben kann, wihrend es nach Zusatz von einer 
erdsseren Fermentmenge dagegen ziemlich rasch gerinnt. 

Hier k6nnte man vielleicht geneigt sein, die Einwendung 
zu machen, dass nach Arthus schon einige Tropfen eines 
Oxalatblutes gentiigen, um in einem Transsudate eine Ge- 
rinnung zu erzeugen, was gewiss nicht fir die Fermentarmut! 
des fraglichen Blutes spricht. Hier ist aber zu bedenken, 
dass selbst wenn das Oxalatblut absolut fermentfrei gewesen 
wire, es immer Prothrombin enthilt, aus welchem in dem 
kalkhaltigen Transsudate Fibrinferment entstehen muss. Diese 
Kinwendung ist also hinfillig. 

Kine andere Beobachtung von Arthus, die leicht in 
der Weise gedeutet werden k6nnte, dass die Kalksalze nur 
fiir die fermentative Umwandlung des Fibrinogens von be- 
deutung seien, ist die, dass, wenn man eine gréssere Menge 
Oxalat, etwa 0,5 °/,, verwendet, ein Zusatz von tiberschiissigen! 
Kalksalz keine Gerinnung des Plasmas bewirkt. Arthus er- 
klart dies durch die Annahme, dass der hierbei entstehende 
velatindse Niederschlag das Fibrinferment vollstiéndig mut 
niederreisst. Schon die gelatindse Beschaffenheit des Niede:- 


) 


schlages zeigt, dass er zum grossen Theil aus etwas andercii 


') Ein « fermentfreies » Oxalatplasma ist allerdings nicht immer gat; 
frei von Fibrinferment, wenn es aber nur gar nicht in Betracht kommence 
Fermentmengen enthalt, nenne ich es der Ktirze halber fermentfrei. 








als Caleiumoxalat und niedergerissenem Fibrinferment bestehen 
yiuss. Dem ist auch so, denn der Niederschlag enthalt auch das 
Pyothrombin. Einen solchen Niederschlag kann man tbrigens, 
wie ich vielleicht ein anderes Mal niher zeigen werde, unter 
eoeigneten Verhaltnissen durch Zusatz von Kalksalz zu dem 
Plasma auch bei Abwesenheit von Alkalioxalat erhalten, und 
ih bin sogar mit Untersuchungen dartiber beschiaftigt, ob 
nicht in dieser Weise das Prothrombin sicher und vollstiéndig 
aus dem Plasma zu entfernen ist. Wenn aber das Pro- 
thrombin bei der obigen Versuchsanordnung von Arthus 
ausgefallt wird, so ist es leicht verstandlich, wenn ein Zusatz 
: von Kalksalz ohne Wirkung bleibt. Auch diese Versuchs- 
P anordnung beweist also nichts zu Gunsten der Theorie von 
' Arthus. 

Der wichtigste Beweis ftir die Unwirksamkeit des Fibrin- 
f '  fermentes bei Abwesenheit von Kalksalzen wtirde wohl der 
s sin, dass nach Arthus Zusatz von Fibrinferment zu Oxalat- 
= blut’ keine Gerinnung desselben bewirkt. Die Beweiskraft 


r der hierher gehdrenden Versuche von Arthus kann man 
n. : indessen nicht beurtheilen, da er néimlich keine gentigend 
H detaillirten Versuche mitgetheilt hat. Man weiss also weder 
mM | wie Viel Fermentlésung zugesetzt worden ist, noch wie kraftig 
se | die Lésung wirkte, noch wie lange die Beobachtungen fort- 
vesetzt wuiden. Da sein Versuchsergebniss, wenn eine zu 
1 | yeringe Menge Fermentlésung zugesetzt wurde oder die Be- 
ur bachtungszeit nicht eine hinreichend lange war, ganz ohne 
= Heweiskraft ist, so dtrfte wohl diese Beobachtung von Ar- 
ve — ‘hus kaum schwer ins Gewicht fallen gegentiber den ent- 
ny vevengesetzten, Ubereinstimmenden Beobachtungen von Pekel- 
_ naring, Alex. Schmidt und mir. 
de Als eine wichtige Stutze fiir die Theorie von Arthus 
nit sOuute man ferner die Beobachtung anfiihren, dass nach 
el ' <Arthus die Menge des ausgeschiedenen Fibrins wenigstens 
el | bis zu einer gewissen Grenze von der Menge des zugesetzten 


', 


Nulksalzes abhangig ist. Dem gegentiber ist indessen zu_be- 
uierken, dass Alex. Schmidt zu ganz entgegengesetzten 
vesultaten gelangt ist, indem er in Versuchen an dialysirtem 
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Oxalatplasma keine Vermehrung der Faserstoffmenge in der 
mit Kalksalz versetzten Probe fand. Noch auffallender ist es. 
dass er in einem und demselben dialysirten Oxalatplasma 
fast ganz dieselbe Fibrinmenge in einer Probe, die mit 0,2°), 
NaCl, wie in einer anderen, die mit 0,2°/, CaCl, versetz! 
worden war, erhielt. Da niemand daran zweifeln kann, dass 
die einander widersprechenden Beobachtungen der beidei, 
Forscher richtig sind, zeigt dies wiederum, wie unsicher und 
schwankend die am Blutplasma erhaltenen Resultate sein 
kénnen. Die Frage, ob und in wie weit die Kalksalze dic 
Menge des gebildeten Fibrins beeintlussen, kann nach meiner 
Ansicht nur durch Versuche mit den isolirten reinen Sub- 
stanzen erledigt werden. Aus diesem Grunde habe ich auch 
noch keine solche ganz exacte Versuche angestellt; sicher is 
es indessen, dass man bisweilen in entkalkten Fliissigkeiten 
ebenso reichliche und massenhafte Gerinnungen wie in den 
entsprechenden kalkhaltigen Lésungen erhalten kann. Dass 
die Verhiltnisse in dem Blutplasma mehr complizirt als in den 
reinen Lésungen sind, dtrfte tbrigens nicht zu bezweifeln 
sein. Wenn, was nicht unwahrscheinlich ist, die Menge des 
aus dem Prothrombin entstandenen Fermentes  innerhaill) 
gewisser Grenzen mit der Menge des zugesetzten Kalkes 
wiichst, k6nnen hieraus vielleicht auch Einfltisse auf dic 
Fibrinmenge entstehen, die wir noch nicht klar beurtheilen 
k6énnen. Jedenfalls findet man aus dem Gesagten, dass auch 
die Beobachtungen iiber die Einwirkung der Kalksalze aut 
die Menge des Fibrins nicht als Sttitze fir die Theorie von 
Arthus verwerthet werden kénnen. 

Andere Beobachtungen am Plasma (die Beobachtungen 
von Arthus an Fibrinogenlésungen werde ich in dem folgen- 
den Abschnitte besprechen), die in demselben Sinne verwerthic! 
werden kénnten, habe ich in den Aufsitzen von Arthus nich! 
gefunden. Ich kenne also keine Beobachtung an Blut, Plasma 
oder Transsudaten, die mit den von Pekelharing, Schmidt 
und mir gemachten Erfahrungen tiber die Wirksamkeit es 
Fibrinfermentes auf das Fibrinogen bei Abwesenheit von [ill- 
barem Kalksalz nicht zu vereinbaren ist. Unter solechen U- 
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stfinden kann ich zu den Untersuchungen an Fibrinogenlésungen 
iibergehen. 


Versuche mit Fibrinogenlosungen. 

Nachdem in dem vorigen Abschnitte schon mehrere Ver- 
suche mitgetheilt worden sind, die zeigen, dass entkalktes 
Plasma mit entkalktem Serum eine typische und _ reichliche 
Fibrinbildung gibt, dirfte es wohl geniigend sein, nur einen 
Versuch mit kalkfreier Fibrinogenlésung anzuftihren, indem 
nimlich alle mit Fibrinogenlésung ausgefiihrten Versuche zu 
iibereinstimmenden Resultaten geftihrt haben. 

Versuch 6. Die nach dem neuen Verfahren gewonnene Fibri- 
nogenlésung wurde, zur Entfernung des Kochsaizes, zwei Tage bei nahe 
an 0° C, gegen haufig gewechseltes Wasser dialysirt, welches 0,004 °|, 


KOH enthielt. Diese Lésung enthielt dann 0,90 °|, Fibrinogen. Als Ferment- 


10 

lisung wurde dialysirtes Oxalatserum verwendet. Da dialysirtes Serum 
mit einer salzfreien Fibrinogenlésung eine sehr reichliche Fallung gibt 
(beziiglich deren Natur ich noch nicht im Klaren bin) und da das 
Versuchsergebniss hierdurch leicht etwas zweideutig werden kénnte, ver- 
setzte ich erst das dialysirte Serum mit reinem NaCl bis zu 1,2 °|, 
wodurch das Auftreten des Niederschlages verhindert wurde — und 
mischte erst dann gleiche Volumina von dem Plasma und dem Serum 
mit einander. Das Gemenge enthielt also 0,6°/, NaCl. 

Nach 1 Stunde trat das erste, nach 3 Stunden das zweite und nach 
» Stunden das dritte Stadium auf. Der Inhalt der Réhre war jetzt so 
fest und hart wie je ein vollstandig geronnenes Plasma. 

Ein anderer Theil derselben, mit Serum nicht vermischten Fibri- 
uogenlé6sung wurde mit NaCl bis zu 0,6°/, versetzt und dann in zwei 
sleich grosse Portionen getheilt. Die eine Portion wurde mit 0,2 °/, Ca €l, 
versetzt, die andere nicht. Beide Proben liess ich fast eine Woche bei 
/immertemperatur stehen. Es trat in keiner die Spur einer Gerinnung auf. 

Ich finde es, wie oben gesagt, nicht néthig, mehrere 
mil Fibrinogenlésung nach diesem Muster ausgeftihrte Ver- 
suche hier anzuftihren. Die Hauptsache, dass auch Fibrinogen- 
lisungen bei Abwesenheit von fallbaren Kalksalzen ebenso 
gut wie bei Gegenwart von solchen gerinnen, wird nimlich 
in schlagendster Weise aus den bald anzufiihrenden, nach 
cinem ganz anderen Plane ausgefiihrten Versuchen hervorgehen. 
leh will statt dessen hier nur daran erinnern, dss Pekelharing 
vor mir zu ahniichen Resultaten gelangt ist. In einer vor 





nicht sehr langer Zeit erschienenen Mittheilung’) hebt 
namlich gegen die Theorie von Lilienfeld = ausdrticklich 
hervor, dass das Fibrinferment auch bei Anwesenheit voy 
freiem Kalium- oder Ammoniumoxalat Fibrinogenlésungen 
zum Gerinnen bringt. 

Zu anderen Resultaten kam Arthus bei seinen Unter- 
suchungen. Er fand, dass eine, mit einem kleinen Ueberscliuss 
von Oxalat versetzte Fibrinogenlésung nach Zusatz von einer 
Schmidt’schen Fermentlésung nicht gerann. — Dieselbe 
Fibrinogenlésung wurde dagegen nach Zusatz von einen 
Calcium- oder Strontiumsalz wieder gerinnungsfihig. Die 
Jeweiskraft dieses Versuches liisst sich nicht beurtheilen, da 
alle Detailangaben fehlen. Der Widerspruch gegen = seine 
Resultate und diejenigen von Pekelharing und mir lisst 
sich jedoch sehr leicht durch die Annahme erkliiren, dass dic 
Fermentmenge eine zur Ueberwindung des hemmenden Ein- 
flusses des Oxalates ungentigende war und dass die Gerinnung 
folglich erst nach dem Entfernen des Oxalates durch Zusaty 
von einem Kalksalz wieder médglich wurde. Diese Versuche 
von Arthus kénnen jedenfalls nicht den Werth der von 
Pekelharing und mir wiederholt gemachten  entgegen- 
vesetzten positiven Erfahrungen entkraftigen, denn wenn ian 
nur hinreichend viel Ferment zusetzt, bleibt die Gerinnung 
in einem entkalkten Gemenge von Fibrinogen und Ferment- 
lésung. selbst wenn dieses Gemenge ein wenig tiberschitissiges 
Oxalat enthalt, niemals aus. 

Dass die Gegenwart von léslichem, mit Oxalat fallbarem 
Kalksalz gar kein nothwendiges Bedingniss ftir die fermentative 
Umwandlung des Fibrinogens ist, lisst sich indessen noch 
schéner in anderer Weise durch Versuche mit Fibrinogen 
zeigen. Zu dem Ende habe ich das schon oben (S. 853) an- 
cedeutete Verfahren, welches in dem Ausfillen des Fibrinogens 
mit Essigsiiure besteht, verwendet. Dieses Verfahren steli! 


in schroffem Widerspruch zu der Angabe von Lilienfeld 
liber das Verhalten des Fibrinogens zu Essigsiture, und ci 


1) Centralblatt fiir Physiologie, 1895, Helt 3. 












379 


die Versuehe dieses Forschers vanz entschieden fiir die Noth- 
vendigkeit der Kalksalze bei dem Gerinnungsvorgange sprechen, 
muss ich jetzt auf diese Versuche von Lilienfeld des Niheren 
ejngehen. 

Nach Lilienfeld’) soll das Fibrinogen, wenn man zu 
siner Lésung Essigsiure setzt, in zwei neue Substanzen, 


Thrombosin und Albumosesubstanz sich spalten, von denen 


ene sich ausscheidet. Lést man das Thrombosin in Wasser 
mit Hilfe von méglichst wenig Alkali, so erhiéilt man eine 
Lisung, die durch Zusatz von einem ldéslichen Kalksalz ge- 
cillt wird. Der Niederschlag wird nach kurzer Zeit ebenso 
unléslich wie Fibrin, und das letztere ist nach Lilienfeld 
die Kalkverbindung des Thrombosins. 

Diese Angabe von Lilienfeld fand ich sehr auffallend. 
I's ist namlich schon seit lange bekannt, dass man aus Plasma 
oder Transsudaten das Fibrinogen ebenso wie das Para- 
clobulin durch Ausfillung mit Essigsiiure darstellen kann; 
wie wire dies aber méglich, wenn das Fibrinogen durch die 
Mssigsiure in Thrombosin und Albumosesubstanz gespalten 
wurde? Da ich nun wusste, dass man das Fibrinogen mit 
unveranderten Eigenschaften auch aus einer sog. reinen Fibri- 
nogenlésung mit Essigsaure ausfallen kann, fand ich es noth- 
wendig, da ich selbstverstiindlich die Richtigkeit der Beobach- 
tunven von Lilienfeld nicht im Geringsten bezweifelte, diesen 
Widerspruch wenn mdéglich aufzuklaren. Dies war umsomehr 
uothwendig, als die Beobachtungen von Lilienfeld von 
frederikse’) bestitigt worden sind. 

Zu dem Ende habe ich die Versuche von Lilienfeld 
wiederholt und dabei wich ich nur in folgendem Punkte von 
‘einem Verfahren ab, Lilienfeld schligt das Fibrinogen 
direct aus der Fibrinogenlésung mit Essigsiiure nieder. Dies 
wabe ich auch in vielen Fallen gemacht, um mich davon zu 
uberzeugen, dass die Resultate (vorsichtige Arbeit voraus- 
sesetzt) nach diesem Verfahren dieselben wie nach der von 

i’ verwendeten Modification sind. In den meisten Fiéillen 


") Sa 2, 
*) Zeitschrift f. physiol. Chem., Bd. 19. 
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habe ich aber die kleine Abanderung gemacht, dass ich die 
Fibrinogenlésung vor dem Essigsaéurezusatze durch Dialyse 
gegen alkalihaltiges Wasser (vergl. oben S. 352) von der 
Kochsalze befreite. Ich machte diese Abinderung aus folgen- 
dem Grunde. Wenn man das Fibrinogen aus der kochsalz- 
haltigen Lésung mit Essigsaéure fallt, enthalt der Niederschlag, 
ganz so wie viele andere Eiweissniederschlage, die man mit 
Saure in einer salzhaltigen Lésung erzeugt, eine Verbindung 
von Eiweiss mit der Séure. Versucht man diesen Nieder- 
schlag sogleich, nachdem er sich abgesetzt hat, mit Wasser 
zu waschen, so lést sich ein grésserer Theil desselben zu 
einer sauer reagirenden Fliissigkeit, aus der man das Fibri- 
nogen durch Zusatz von sehr wenig Alkali wieder wenigstens 
zumi Theil ausscheiden kann. Lisst man dagegen das Fibii- 
nogen einige Zeit ausgefallt stehen, so kann man es zwar 
leichter ohne Verluste auswaschen, aber man liiuft hierbei 
die Gefahr, dass das leicht veriinderliche Fibrinogen sich ver- 
andert und schwerléslich oder sogar zum Theil unldéslich wird. 
In den Fallen, wo ich das Fibrinogen aus der salzhaltigen 
Lésung mit Essigsiure fillte, habe ich desshalb auch trotz 
der hierbei stattfindenden grossen Verluste das Fibrinogen 
mdglichst bald nach dem Ausfillen rasch mit Wasser ge- 
waschen und dann mit Hilfe von méglichst wenig Alkali 
gelést. Da es indessen hierbei kaum méglich ist, das Fibri- 


nogen genau zu waschen, habe ich, wie oben gesagt, das 
librinogen in den meisten Fiillen aus der dialysirten Losung 


cefallt. 

Wenn man aus salzfreier, dialysirter Lésung das Fibri- 
nogen mit Essigsiiure fallt, so muss die Saéure sehr vorsichitig 
zugesetzt werden, weil das Fibrinogen ausserordentlich leichil 
von einem Ueberschuss der Séiure gelést wird. Das Fibrinogen 
<cheidet sich erst feinflockig aus; der Niederschlag setzt sich aber 
bald als zihe, klebrige Massen an den Boden wie an die Wand 
des Gefiisses ab. Das Fibrinogen wusch ich rasch mit Wasse! 
und léste es dann mit Hilfe von einer Lauge, die N/200 wat, 
in Wasser auf. Bei gentigender Vorsicht kann man in diese! 
Weise allmalig das Fibrinogen in Wasser zu einer newts 
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reagirenden Flissigkeit lésen, in der keine Spur von Kalksalz 
nachzuweisen ist. In dieser Weise habe ich in den aller- 
meisten Fallen die Lésungen von mit Essigséure gefilltem 
fibrinogen gewonnen. 

Nimmt man nun eine derartige kalkfreie Lésung von 
fibrinogen und mischt zu ihr eine passende Menge, z. B. */, 
oder “/, Volumen, einer mit reinem NaCl bereiteten Lésung 
von aus entkalktem Serum gefalltem und gereinigtem ferment- 
haltigem Serumglobulin, so tritt die Gerinnung gewdohnlich 
nach 15—30 Minuten ein und nach 30—45 Minuten ist der 
Inhalt des Becherglases so fest geronnen wie je ein normales 
Blutplasma. In den ersten 1‘/,—2 Stunden treten wiederholt 
neue feste Gerinnsel auf, und die Gerinnung ist nach dieser 
Zeit oft so weit beendet, dass dann nur spirliche Gerinnsel 
mit langen Zwischenzeiten auftreten. Das Fibrin ist ganz 
(ypisch und unterscheidet sich gar nicht von dem, welches 
man aus geronnenem Plasma erhalt. Ich finde es nicht néthig, 
dies durch einen besonderen Versuch zu zeigen, denn diese 
Versuche gelingen ohne Ausnahme sehr schén; und da ich 
einen grossen Theil des unten erwahnten Fibrins, dessen Kalk- 
vehalt ich bestimmte, nach dieser Methode gewonnen habe, 
diirfte dies ein gentigender Beleg fiir das eben Gesagte sein. 

Ks steht also fest, und hiervon kann Jedermann, der 
vorsichtig arbeitet, sich leicht Uberzeugen, dass man durch 
Fillung von einer Fibrinogenlésung mit Essigsiure unver- 
wdertes Fibrinogen erhalten kann, welches ohne Zusatz von 
irgend einem Kalksalz mit dem Fibrinfermente reichlich und 
lypisch gerinnt. Hierin liegt also wiederum ein schlagender 
beweis gegen die Angabe, dass die Umwandlung des Fibri- 
nogens durch das Fibrinferment nur bei Gegenwart von fill- 
harem Kalksalz méglich ist. Gleichzeitig stehen aber diese 
Versuche in schroffem Gegensatz zu der Theorie wie zu den 
Beobachtungen von Lilienfeld. Nach thm soll néamlich 
dwar die Spaltung des Fibrinogens ohne Gegenwart von Kalk- 
“lz méglich sein, dagegen sind die Kalksalze nach ihm fiir 


lie Ausfallung des Thrombosins, d. h. also ftir die Gerinnung 


~ibst, nothwendig. Dass diese Theorie nicht richtig sein 
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kann, geht aus den zuletzt angefiihrten Versuchen zur Ey.- 
denz hervor. Die Unrichtigkeit derselben ist tbrigens schoy 
vorher von Pekelharing gezeigt worden, und sie folu 
ebenfalls aus den oben von mir mitgetheilten Versuchen mit 
entkalktem Plasma und entkalktem Serum. 

Wie soll man nun aber diesen schroffen Widerspruci, 
erkliren? Dies ist nicht schwer. Aus den ganz richtigen 
Beobachtungen hat Lilienfeld einen unrichtigen Schluss 
sezogen, und dies, weil er die néthigen Controlversuche nich 
in richtiger Weise angestellt hat. Lilienfeld hat mit seinen, 
nach meiner alten Methode dargestellten Fibrinogenlésungen, 
die also kochsalzhaltig sind, gearbeitet, und diese Lésungen 
wurden durch Zusatz von Kalksalz nicht gefallt. Da nun die 
aus solchen Lésungen mit Essigsiiure gefiillte, mit Wasser 
gewaschene Substanz in Wasser, mit médglichst wenig Soda 
gelost, eine durch Kalksalz fallbare Lésung gab, so lag gewiss 
die Annahme nahe zur Hand, dass der Essigsiiureniederschilag 
etwas anderes als Fibrinogen sei. Hier fehlt indessen der 
nothwendige Controlversuch, denn die sog. Thrombosinlésuny 
ist frei von NaCl; die urspritingliche Fibrinogenlésung ist da- 
geven NaCl-haltig. Es musste also eine Na Cl-freie Fibrinogen- 
lésung mit der Thrombosinlésung beztiglich der Einwirkung 
von Kalksalzen verglichen werden, aber einen solchen ver- 
gleichenden Versuch hat Lilienfeld nicht gemacht. Aus 
diesem Grunde hat er auch die sehr wichtige Thatsache tiber- 
sehen, dass eine kochsalzfreie oder kochsalzarme Fibrinogen- 
lésung ganz in derselben Weise wie eine sog. Thrombosin- 
losung zu léslichem Kalksalz sich verhalt. 

Man kann dies in der allereinfachsten Weise zeigen. 
Wenn man eine Fibrinogenlésung durch rasche Dialyse gegen 
moglichst schwach alkalihaltiges Wasser von dem NaCl voll- 
stiindig oder fast vollstiindig befreit, so giebt diese Loésung 
mit einer verdiinnten CaCl,-Lésung eine reichliche Fallung, 
die, wenn sie nicht augenblicklich entsteht und desshalb so- 
cleich als flockige Massen auftritt, ganz das Aussehen eilie- 
Fibringerinnsels annehmen kann, Dieser Niederschlag wird 
nach kurzer Zeit unléslich und verhilt sich wie Faserstof. 
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Diese Lésung verhalt sich also wie eine Thrombosinlésung. 
Se(zl man nun zu einer anderen Portion derselben dialysirten 
fibrinogenlésung NaCl bis zu etwa 1°/, hinzu und fiigt dann 
ebensoviel CaCl, wie in der ersten Probe hinzu, so_ bleibt 
diese Fliissigkeit klar und das NaCl hindert also die Aus- 
‘illung der Fibrinogenkalkverbindung. 

Nun kann man auch den entsprechenden Versuch mit 
einer Thrombosinlésung machen. Man theilt dieselbe in zwei 
Proben, von denen die eine mit NaCl-Lésung bis zu 1°/, und 
die andere mit der entsprechenden Menge Wasser versetzt 
wird. Ftugt man nun zu den zwei Proben dieselbe Menge 
CaCl,Lésung hinzu, so verhilt sich die kochsalzfreie Throm- 
bosinlésung wie gew6hnlich, die kochsalzhaltige wird da- 
cegen im Laufe von vielen Tagen nicht gefallt. Die Kalk- 
verbindung des Fibrinogens ist also, gleichgtiltig ob man das 
fibrinogen mit Essigsiiure ausgefallt hat oder nicht, in Koch- 
salz leicht léslich und sie ist sogar unter Umstiinden léslich 
in einem Ueberschuss von Ca Cl,. Setzt man die Ca Cl,-Lésung 
in geringer Menge einer dialysirten Fibrinogenlésung hinzu, 
<9 wird die entstandene Fibrinogenkalkfallung fast sogleich 
<0 schwerléslich, dass man sie durch Zusatz von tiber- 
schiissigem CaCl, nicht auflésen kann. Setzt man aber der 
Fibrinogenlésung auf einmal die tiberschtssige Menge CaCl,- 
Lisung hinzu, so kann die Ausfallung ganz ausbleiben. 

Kin schlagendes Argument gegen die Theorie von Lilien- 
feld dtrfte wohl auch folgende Versuchsanordnung sein. Man 
bestimmt zuerst in einer kleinen Portion der salzfreien Throm- 
bosinlésung die zur Erzeugung einer méoglichst reichlichen 
Thrombosinkalkfallung erforderliche Menge Chlorcalciuml6- 
sung. Darauf versetzt mag den Rest der Thrombosinlésung 
mit NaCl bis zu etwa 1°/,. Diese kochsalzhaltige Thrombosin- 
losung wird darauf in zwei Theile getheilt. Zu dem einen 
setzt man das Optimum an Kalksalz, zu dem anderen eine 
kulkfreie Fermentlésung hinzu. Die kalkhaltige Probe kann 
tavelange stehen, ohne zu gerinnen; die kalkfreie, ferment- 
haltige ist in einer halben oder ganzen Stunde so fest ge- 
ronnen, dass man das Coagel kaum zusammenpressen kann, 
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Zu diesen Versuchen will ich nur Folgendes bemerken : 
Wenn man mit emer Fibrinogenlésung, die kochsalzhaltig ist, 
oder mit einer ebenfalls mit NaCl versetzten, sog. Thrombosin- 
ldsung arbeitet, kann es sich ereignen, dass man nach Zu- 
satz von CaCl, nach einiger Zeit eine geringfiigige, kérnige 
oder feinflockige Fallung in der Versuchsflissigkeit beobachtet, 
Wahrscheinlich handelt es sich hier um eine in geringftigiger 
Menge vorhandene Verunreinigung, deren Natur ich noch nicht 
kenne, die aber gar nicht zur Verwechselung mit der in einer 
kochsalzfreien Fibrinogenlésung auftretenden reichlichen fibrin- 
ahnlichen Fallung fihren kann. Ferner will ich bemerken, 
dass in meinen Versuchen die sog. Thrombosinkalkverbindung 
nicht so rasch unléslich wie in den Versuchen von Lilien- 
feld wurde. Wahrscheinlich rtihrt dies daher, dass das iit 
Kssigsiure ausgefallte Fibrinogen, das nach der Ausfallung 
rasch sich verandert, in meinen Versuchen etwas schneller 
von der Flussigkeit getrennt, gewaschen und wieder gelist 
wurde. Diese mehr nebensichlichen Unterschiede, die man in 
verschiedenen Versuchen beobachten kann, andern jedoch an 
der Hauptsache nichts. 

Es steht also fest, dass eine Na Cl-freie Fibrinogenlésung 
von einem ldéslichen Kalksalz ganz so wie eine sog. Thrombo- 
sinlésung gefillt wird. In beiden Fiéllen kann der Nieder- 
schlag das Aussehen eines Fibringerinnsels haben und bekomiit 
auch bald die Unldéslichkeit desselben. Bei Gegenwart von 
NaCl in passender Menge wird weder die eine noch dic 
andere Lésung durch Kalksaiz gefallt. Eine kochsalzhaltize 
Thrombosinlésung, die mit Ca Cl, nicht gerinnt, liefert dagegen 
mit einer entkalkten Fermentlésung in kurzer Zeit reichliche 
Mengen von typischem Fibrin. 

Es ist also offenbar, dass das Lilienfeld’sche Thron- 
bosin nichts anderes als (infolge der chemischen Proceduret 
bisweilen vielleicht etwas veraindertes) Fibrinogen ist, welches 
in kochsalzfreier L6sung mit Ca Cl, eine Fallung von Fibrinogen- 
kalk gibt. Mit der typischen Fibrinbildung darf dies aber 
ebensowenig verwechselt werden wie man das Unloslichwerdet 
des aus einer kochsalzhaltigen Lésung einfach durch Ver- 
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dinnung mit Wasser gefallten Fibrinogens mit der Fibrin- 
bildung verwechseln darf. Sonst kénnte man ganz einfach 
behaupten, dass zur Fibrinbildung nichts anderes als Fibrinogen, 
Kochsalz und Wasser nothwendig sei. 

Lilienfeld hat gezeigt, dass die Nucleinsiure m ganz 
derselben Weise wie die Essigsaure auf eine Fibrinogenlésung 
wirkt. Die Nucleinséure erzeugt ebenfalls einen Niederschlag, 
der indessen keine Nucleinsiure, sondern nur Fibrinogen 
(Thrombosin) enthalt. Dieser Niederschlag verhalt sich in 
ganz derselben Weise wie die mit Essigsiure erzeugte Fiallung, 
und es ist also offenbar, dass man bei der Einwirkung von 
Nucleinsiure auf eine Fibrinogenlésung, ebensowenig wie bei 
der Einwirkung von KEssigsaure, eine Spaltung unter Bildung 
yon Thrombosin anzunehmen berechtigt ist. Die Theorie von 
Lilienfeld ist also ganz unbegrtindet. Das Thrombosin ist 
nichts anderes als Fibrinogen. Die Beobachtungen von Lilienfeld 
sind ganz richtig, aber die von ihm aus diesen Beobachtungen 
cezogenen Schliisse sind unrichtig infolge davon, dass das 
verschiedene Verhalten der kochsalzhaltigen und kochsalzfreien 
Fibrinogenlésungen zu Kalksalz ihm unbekannt gewesen ist. 

Man koénnte hiergegen vielleicht noch einwenden, dass 
Lilienfeld in dem Filtrate von der Essigsiurefillung eine 
Albumosesubstanz von gerinnungshemmender Wirkung gefun- 
den hat. Hierbei ist aber zu bemerken, dass Lilienfeld 
selbst es dahingestellt sein lasst, ob die Albumosesubstanz 
eine selbststindige Substanz oder ein Umwandlungsprodukt 
des sog. Fibringlobulins ist. Nach meiner Frfahrung kann 
man bei der von Lilienfeld befolgten Versuchsanordnung 
nicht’ verhindern, dass in dem essigsauren Filtrate etwas 
Fibrinogen (allerdings infolge der Séurewirkung etwas ver- 
iidert) in Lésung bleibt, und aus diesem Reste kénnte die 
Albumosesubstanz entstanden sein. Uebrigens ist es, trotz der 
ilteren Untersuchungen von mir und den neueren von Fre- 
derikse, noch nicht sicher entschieden, ob das sog. Fibrin- 
globulin ein Spaltungsprodukt oder ein Umwandlungsprodukt 
des Fibrinogens oder eine Verunreinigung desselben ist, und 
bei dieser Sachlage beweist der Nachweis von einer Albumose- 
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substanz in dem Verdunstungsrtickstande des von Essigsiiuy: 
saueren Filtrates nattirlich gar nicht, dass eine Spaltung statt- 
gefunden hat. 

Auch die gerinnungshemmende Wirkung dieser Albumos: 
scheint nicht hinreichend sicher festgestellt zu sein. — [)j). 
gerinnungshemmende Substanz ist nimlich, wie Lilienfe|d 
selbst bemerkt, eine mit Kochsalz verunreinigte Albumos.. 
Da nun das Kochsalz die Entstehung eines Fibrinogenkalk- 
(Thrombosinkalk-) Niederschlages giinzlich verhindern kann, 
ist es leicht verstindlich, wenn Lilienfeld in seinen Throt- 
bosinlésungen, die mit 25—33°/, (kochsalzhaltiger) Albumose- 
ldsung versetzt wurden, nach Zusatz von Kalksalz keine Fallune 
oder sog. Gerinnung erhiell, wahrend dieselben Lésungen oliic 
Zusatz von Albumoselésung wie gewOhnlich von Kalksalz vets|i! 
wurden, Es ist also sehr fraglich, ob die Albumosesubstatiz 
tiberhaupt irgend eine Wirkung auf die Gerinnung ausiibt. 

Diese Wirkung des Kochsalzes auf den Fibrinogeu- 
(Thrombosin-) Kalk ist tbrigens recht lehrreich, denn sie zeit, 
wie auf diesem schwierigen Forschungsgebiete die scheinbar 
unbedeutendsten Nebenumstande die Versuche compliziren wid 
eine richtige Deutung der Versuchsergebnisse  ersehweren 
kOnnen, 

Die Theorie von Lilienfeld ist also zwar unhaltbay, 
aber seine Beobachtungen sind richtig und leicht zu verein- 
baren mit der Erfahrung, dass die Fibrinbildung auch je 
Abwesenheit von fallbaren Kalksalzen von Statten gehen kati. 
Die Versuche mit reinen Fibrinogenlésungen haben also in 
diesem Punkte zu denselben Resultaten wie die obigen Ver- 
suche mit Blutplasma gefthrt. 

Nachdem ich in dem Vorigen die Méglichkeit einer Fibrii- 
bildung bei Abwesenheit von fallbarem Kalksalz gezeigt und 
die scheinbaren Widerspriiche zwischen den Beobachtunge. 
von mir und anderen Forschern hinreichend aufgeklart hale. 
kénnte ich eigentlich mit meiner Aufgabe fertig sein. Es gilt 
aber noch eine dritte Theorie ftir die Wirkung des Kalkes, 
naimlich die Theorie von Pekelharing, und da ich nebenbe 


auch gewisse Erfahrungen gemacht habe, die ftir die Beurthe'- 








ling dieser Theorie nicht ohne Wichtigkeit sein diirften, muss 


ili ein wenig auf diese Theorie eingehen. Hierbei muss ich 


doch zuerst bemerken, dass ich diese Theorie nicht ganz 


klar verstehen kann. Nach Pekelharing ist das Fibrin- 


ferment eine Kalkverbindung. Bei der Fibrinbildung tibertragt 


das Ferment den Kalk auf das Fibrinogen, welches dabei in 
fibrin Ubergeht. Nach Abgabe von Kalk an das Fibrinogen 


nimimt das Prothrombin neuen Kalk aus der Fliissigkeit auf, 


cveht dadurch in Fibrinferment tber, welches seinen Kalk an 
»ine neue Portion Fibrinogen abgiebt; das kalkfreie Prothrombin 


innit wieder aus der Fltissigkeit Kalk auf, giebt ihn an das 


fibrinogen ab u. s. w. Nun geht die Fibrinbildung, wie 


Pekelharing ausdrticklich hervorhebt, auch in solchen Iltis- 


| -ivkeiten von Statten, die keinen durch Oxalat fallbaren Kalk, 
? vohl aber etwas tiberschtissiges Alkalioxalat enthalten (eine, 


wie oben gezeigt, ganz richtige Angabe), und nach Pekel- 


haring Ist es also nur der durch Oxalat nicht fallbare Kalk, 


| der bel der Gerinnung betheiligt ist. Wie soll man aber dies 
, | verstehen? Wenn das Ferment einmal seinen Kalk an das 
| Fibrinogen abgegeben hat, woher nimmt es denn die wieder- 


holt erforderlichen neuen Kalkmengen, wenn keine Kalksalze 


in der L6sung vorhanden sind? Enthalten die Fermentlésungen 


ausser dem Fermente (dem TThrombinkalke) 


als 


Verunrei- 


nigung noch andere Kalkverbindungen, die den Kalk in solcher 
indung enthalten, dass er durch Alkalioxalat nicht gefallt 


werden kann? Man muss diese Fragen machen, wenn das 


-og. Fibrinferment wirklich ein Enzym ist und wenn dem- 
citsprechend dieselbe kleine Fermentmenge wiederholt neue 


Mengen Fibrinogen unter Kalkaufnahme in Fibrin umsetzt. 


Diese Theorie lisst sich indessen experimentell pritifen, 


a wen man némlich den Kalkgehalt des Fibrinogens einerseits 


besprechung der folgenden Frage tiber : 





u der eigentlichen Aufgabe nicht gehéren. 


n | und des Fibrins andererseits quantitativ§ bestimmt. 


Da 


ich 


hun auch solche Bestimmungen gemacht habe, die nicht ohne 
Interesse flr die Fibrinfrage sein durften, will ich hier tiber 
diese Bestimmungen berichten, trotzdem sie strenge genommen 


Ich gehe also zur 
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Ist der Faserstoff eine Eiweisskalkverbindung ? 


Nach den Untersuchungen von mehreren Forschery, 
namentlich von Frederikse'), scheint es festgestellt zu sein, 
dass der Faserstoff, wie er aus Plasma oder aus reinen, nicht 
entkalkten Fibrinogenlésungen gewonnen wird, kalkhaltig ist, 
Als Minimum fand Frederikse in dem aus reinen Fibrinogen- 
lésungen dargestellten Fibrin 0,064°/,CaO. Es fragt sich nun, 
ob der aus entkalktem Plasma oder aus entkalkten Fibrinogen- 
ldsungen gewonnene Faserstoff ebenfalls kalkhaltig ist) und 
wie viel in diesem Falle der Kalkgehalt betragt. 

[ch habe diese Frage in Angriff genommen, obzwar ich, 
wenigstens mit Riicksicht auf das Plasma, keine entscheidenden 
Resultate zu erhalten erwartete. Ich stellte mir also gréssere 
Mengen von Fibrin aus Oxalatplasma und Oxalatserum dar. 
In den ersten Versuchen verdtinnte ich das Serum und Plasma 
mit Wasser, um den st6renden Einfluss des Alkalioxalates zu 
vermindern, und setzte darnach reines NaCl bis zu 0,8°) 
hinzu, um eine Ausfillung von Fibrinogen zu verhindern. 
Da indessen der in diesem kochsalzhaltigen Gemenge sich 
ausscheidende Faserstoff eine mehr gallertartige Beschaffenheit 
anunahm und infolge dessen schwieriger auszuwaschen war, 
verfuhr ich in den folgenden Versuchen so, dass ich den 
infolge der Verdinnung auftretenden Niederschlag abfiltrirte. 
Die Ausbeute an Fibrin wurde in diesem Falle zwar klein, 
aber statt dessen konnte ich den Faserstoff besser auswasclien, 
Auf je 1 Volumen Plasma kamen regelmassig 2—3 Volumina 
Serum, weil sonst die Fibrinbildung so langsam geschah, dass 
die Gefahr einer beginnenden Faulniss vorlag. Das Fibrin 
wurde erst mit einer Lésung von reinem NaCl in Wasser 
und dann mit destillirtem Wasser gewaschen. Zuletzt wurde 
es mit Alkohol und Aether behandelt und in einer Platin- 
schale eingeiischert. Das mit @ bezeichnete Fibrin wurde 
nach dem ersten Verfahren (also nach Zusatz von NaC) 
dargestellt. Das Fibrin 6 stellte ich nach dem zweiten Ver- 
fahren dar, 


') L.. C. 
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Die Asche reagirte in beiden Fallen alkalisch von Alkali- 
carbonat. Sie enthielt Spuren von Eisen und Phosphorsiure. 
Ausserdem konnte in ihr Kalk, Magnesia und Schwefelsiure 
nachgewlesen werden. Der Kalk wurde nach allgemein be- 
kannten Regeln als Oxalat ausgefallt und darauf durch Titra- 
tion mit einer Kaliumpermanganatlésung, N/100, bestimmt. 

Fibrin a: 4,663 gr. Fibrin lieferten 0,023 gr. Asche = 0,493°!,. Die 
Asche enthielt 0,00504 gr. CaO = 0,108 °,. 

Fibrin 6b: 6,562 gr. Fibrin lieferten 0,054 gr. Asche = 0,824°!,. Die 
Asche enthielt 0.00344 gr. CaO = 0,0524°),. 

In beiden Fallen enthielt also die Asche Kalk, deren 
Menge in Fibrin 6 nur halb so gross wie in a war. Aehnliche 
oder sogar noch gréssere Schwankungen in dem Kalkgehalte 
findet man auch in den Analysen anderer Forscher; und 
sogar In den Analysen von Frederikse, zu denen Fibrin 
aus Fibrinogenlésungen verwendet wurde, schwankte der Gehalt 
an Kalk zwischen 0,064 und 0,1003°/.. Aus diesen schwanken- 
den Werthen geht nun jedenfalls hervor, dass der Faserstofi 
leicht Kalkverbindungen mit niederreisst, die offenbar dem 
Fibrinmolektile selbst nicht angehéren. Wollte man die An- 
nahme machen, dass das Fibrin 6 keine andere Kalkverbin- 
dung aus dem Plasma mit niedergerissen hiitte, wtirde also 
der in dem Fibrinmolektle enthaltene Kalk 0,052°/, betragen. 
Diese Menge ist aber gar nicht grésser als die, welche man 
in vielen anderen Eiweisskérpern findet, und trotzdem werden 
diese Eiweissstoffe nicht als Eiweisskalkverbindungen in be- 
sonderem Sinne bezeichnet. Wenn man, was viele Forscher 
yemacht haben, aus dem Kalkgehalte des Fibrins den Schluss 
zieht, dass das Fibrinogen bei der Gerinnung Kalk aufnimimt 
und in eine besondere Eiweisskalkverbindung tbergelht, ist 
ein solecher Schluss also ganz unberechtigt. 

Die obigen Bestimmungen beweisen indessen nichts 
sicheres, sei es fir oder gegen die moderne Theorie, und thr 
vrosstes Interesse liegt wohl darin, dass die obigen grossen 
Fibrinmengen aus solchen Fliissigkeiten dargestellt worden 
sind, die tiberschtissiges Alkalioxalat enthielten und also ent- 
kalkt (in dem Sinne Arthus’) waren. 
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Die Frage, ob das Fibrinogen bei seinem Ueberganey 
in Fibrin Kalk aufnimmt oder nicht, kann nur durch vyer- 
gleichende Bestimmung des Kalkes sowohl in dem Fibrinogey 
wie in dem Fibrin entschieden werden. Wenn das Fibrinove;; 
kalkfrei ist, wihrend das Fibrin regelmissig Kalk enthalt, so 
scheint die Frage in positivem Sinne entschieden zu sein, 
Enthalten beide Stoffe dieselbe Menge Kalk, so kann natiiy- 
lich von einer Kalkaufnahme bei der Gerinnung nicht die 
Rede sein. Sind dagegen beide Stoffe kalkhaltig, das Fibrin 
aber wesentlich reicher an Kalk als das Fibrinogen, so is} 
eine bestimmte Entscheidung etwas schwieriger oder vorliiufiy 
nicht moéelich. Es kann nimlich in diesem Falle eine Kalk- 
aufnahme stattgefunden haben, aber es ware auch eine Spal- 
tung denkbar, bei der das Fibrin als kalkreicheres Produkt 
sich ausscheidet, wiaihrend das andere, kalkiirmere oder kalk- 
freie Produkt in Lésung bleibt. Eine vergleichende Unter- 
suchung von Fibrinogen und Fibrin rticksichtlich des Kalk- 
vehaltes muss also unter allen Umstanden von grossem 
Interesse sein. 

Man konnte nun vielleicht meinen, dass diese Frage 
schon durch eine von Lilienfeld ausgefiihrte Untersuchung‘) 
zu Gunsten der modernen Theorie entschieden worden. ist. 
Er untersuchte nimlich die Asche eimerseits von mit Essiv- 
siiure gefilltem Fibrinogen (Thrombosin) und andererseits vou 
mit Kalksalz gefalltem Fibrinogen (Thrombosinkalk). Von dei 
Fibrinogen wurden 1,5 gr. und von dem Fibrinogenkalk 
1,4 eingeiischert. In der Asche des Fibrinogens fand er keinen 
Kalk, im der des Fibrinogenkalkes fand er dagegen  solchen. 
Wenn man nun aber diesen Versuch naher prtfi, so finde! 
man, dass er nicht beweisfihig ist. Nehmen wir an, «as- 
das Fibrinogen etwa denselben Gehalt an Kalk wie das vou 
mir analysirte kalkiéirmste Fibrin gehabt habe, so wurde es in 
dem Versuche Lilienfeld’s um den Nachweis von 0,00078 ¢v.. 
also um etwa */, mgr. CaO sich gehandelt haben, Nun hat 
aber Lilienfeld die Asche mit Salzsiure ausgezogen und di 
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-jzsaure Lésung» mit Ammoniumoxalat geprtift. Dass unter 
eoichen Umstanden ein Kalkgehalt des Fibrinogens ihm ent- 
vehen konnte, wahrend er in der Asche des kalkreichen 
fibrinogenkalkes (Thrombosinkalkes) nach demselben Ver- 
fahren Kalk fand, diirfte wohl kaum auffallend erscheinen. 
Dieser Versuch ist also gar nicht beweiskraftig. 

Das zu meinen Bestimmungen verwendete Fibrinogen war 
mit Essigsdure ausgefallt worden. Das Fibrinogen ~ fallte ich 
mil Essigsaure aus dialysirter, salztreier L6snung, das Fibrinogen 
>; dagegen aus salzhaltiger. In beiden Fallen wurde das 
Fibrinogen erst mit Wasser gewaschen und dann iit Alkohol 
und Aether behandelt. Das Fibrin wurde aus eben solchem, 
mit Essigsiure gefilltem Fibrinogen (a@ aus salzfreier, 6 aus 
salzhalliger LOsung) in der Weise gewonnen, dass das in 
Wasser mit mdéglichst wenig Alkali geléste Fibrinogen mit 
einer kalkfreien L6sung von fermenthaltigem Serumglobulin 
verselzt wurde. Das miassenhaft gebildete, vollig typische 
Fibrin wurde erst mit verdinnter Na Cl-Lésung und darauf 
uit Wasser gewaschen; dann wurde es mit Alkobol- Aether 
behandelt. 


Fibrin a: 2,436 er, lieferten O,OL05 gr. Asche = 04352 "),. Die Asche 
enthielt 0,001316 gr. CaO = 0,0544"), CaO, 
Fibrin b: 3,4525 er, lieferten 0,020 gr. Asche = 0,579". Die Asche 


enthielt 0.00196 gr. CaO = 0,0567 "|, CaO. 


eer Gi 


Das Mittel aus beiden Bestimmungen ist also 0,0555°/, 
UaQ. Vielleicht ist es ein Zufall, dass das kalkiirmste von 
wir analysirte Plasmafibrin etwa denselben Gehalt an Kalk 
— “D4, 9 > 
= 0.0524"), hatte. 


Fibrinogen @: 4,323 gr. lieferten 0,015 gr. Asche == 0,347°),. Die 
Asche enthielt 0,002772 gr. CaO = 0,064°',, 


Fibrinogen 


r 
~ 


: 2,097 gr. lieferten 0.0065 gr. Asche = O31"). Die 


Asche euthiel 0,000924 gr. CaO = 0,044 "!,. 
Das Mittel der beiden Bestimmungen ist also 0,054°/, CaO. 

Will man hier sagen, dass der etwas niedrigere Kalk- 
Jehalt des Fibrinogens @ = 0,044"/,, dem hdheren Kalkgehalte 
les Fibrins @ = 0,0567°/, gegentiber, fiir die Ansicht von 
er Kalkaufnahme bei der Fibrinbildung spricht, so muss 
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man auf der anderen Seite zugeben, dass der hoéhere Kalk- 
gehalt des Fibrinogens % = 0,064°/,, gegentiber dem niedrigerey, 
Kalkgehalte des Fibrins a = 0,0544°/,, ebensowohl fiir cine 
Kalkabgabe des Fibrinogens bei der Gerinnung spricht. Das 
richtigste diirfte wohl sein, diese kleinen Unterschiede als yon 
kaum zu vermeidenden Fehlern bei der Reinigung oder Fin 
ascherung der fraglichen Stoffe herriihrend zu betrachten und 
nur an die Mittelzahlen sich zu halten. 

Diese Mittelzahlen sind folgende: 

Das Fibrinogen = 0,054°/, CaO, 
Das Fibrin = 0,0555°/, CaO 

und die beiden Stoffe enthalten also ganz dieselbe Menge Kalk. 

Diese Analysen sprechen also entschieden gegen die gang 
und gibe Ansicht, dass das Fibrinogen bei der Gerinnung 
Kalk aufnimmt und in eine Eiweisskalkverbindung tibergeht, 
Wenn man das Fibrin als eine Eiweisskalkverbindung  be- 
zeichnet, so muss dasselbe auch ftir das Fibrinogen gelten. 
Da man aber gute Griinde ftir die Annahme hat, dass Calcium 
in dem Molektile der nativen Eiweisskérper tiberhaupt ent- 
halten ist, liegt gar kein Grund vor, das Fibrin als. eine 
Eiweisskalkverbindung in besonderem Sinne zu bezeichnen. 

Gegen die nun mitgetheilten Kalkbestimmungen kann 
man mit Recht einwenden, dass sie zu wenig zablreich sind, 
um eine so schwierige Frage wie die jetzt vorliegende zu 
entscheiden. In Anbetracht der geringen Kalkmenge in dem 
Fibrin bezw. Fibrinogen, ist es auch wtinschenswerth, das- 
solche Analysen an noch grésseren Substanzmengen wiecer- 
holt werden. Ich muss tiberdies selbst die Einwendung machen, 
dass die analysirten Fibrinogen- und Fibrinproben einander 
nicht ganz entsprechen. Das Fibrinogen stammt namic! 
nicht aus denselben Lésungen, die zur Darstellung ce> 
Faserstoffes verwendet wurden, sondern das Fibrinoge 
wurde, erst nachdem die Aschenanalysen des Faserstoffe- 
schon abgeschlossen waren, aus anderen Fibrinogenlésunge! 
gofallt. Richtiger wire es gewesen, die Fibrinogenlésunge! 
in je zwei Portionen zu theilen, von denen ich die eine zu! 
Ausfiillung des Fibrinogens und die andere zur Darstellun: 




















393 


yon Fibrin verwendete, und es ist auch meine Absicht, neue 
Bestimmungen nach diesem Plane zu machen. Bevor ich zu 
dieser zeitraubenden und mtihsamen Arbeit gehe, will ich 


jedoch erst meine Methode zur Darstellung des Fibrinogens 


einer Revision unterwerfen und wenn néthig verbessern, denn 
es ist offenbar, dass die Fibrinfrage wie jede andere chemische 
Aufgabe erst nach der gelungenen Reindarstellung der dabei 
betheiligten Substanzen eine exacte Lésung erfahren kann. 
[ch will auch gern diese Versuche mit nach einem abgeiinder- 
ten, noch nicht vollig ausgearbeiteten Verfahren dargestellten 
Losungen des sog. Fibrinfermentes wiederholen. Aus allen 
diesen Grinden kann ich zwar noch nicht die vorliegende 
Frage als durch die eben mitgetheilten Kalkbestimmungen in 
exacter Weise erledigt betrachten; aber andererseits dtirfte 
ich jedoch wohl keinen zu voreiligen Schluss ziehen, wenn 
ich auf Grund meiner Untersuchungen behaupte, dass die 
moderne Lehre von dem Fibrin als eine Eiweisskalkverbin- 
dung, die bei der Gerinnung unter Aufnahme von Kalk aus 
dem Fibrinogen entsteht, gar nicht durch exacte Versuche 
begrtindet ist. 

Aus dem oben Mitgetheilten folgt ferner, dass ich hin- 
sichtlich der behaupteten Analogie zwischen der Kisebildung 
und der Fibrinbildung in der Hauptsache denselben Stand- 
punkt wie vor etwa 20 Jahren einnehmen muss. Es besteht 
allerdings eine Analogie zwischen diesen zwei Processen, aber 
entgegen der Ansicht von Arthus besteht sie nicht darin, 
(lass die Kalksalze ftir beide Processe nothwendig sind, son- 
dern vielmehr umgekehrt darin, dass die chemische Um- 


wandlung des eiweissartigen Gerinnungssubstrates -- des 
Caseins und des Fibrinogens — in beiden Fallen bei Ab- 


wesenheit von Kalksalzen von Statten gehen kann. Hinsicht- 
ich der Bedeutung der Kalksalze fiir die Gerinnung, d. h. 
‘ur die Ausfaillung des Umwandlungsproductes besteht aber 
ein fundamentaler Unterschied zwischen beiden Processen. 
Nach der gang und giiben Ansicht ist néimlich die Gegenwart 
von Kalksalz unbedingt nothwendig fiir die Gerinnung des 


Caseins, d. h. ftir die Ausscheidung des Paracaseins, wiihrend 
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die Gegenwart von solechem Salz gar nicht nothwendig 
die Fibrinbildung ist. Die Art und Weise, wie die Kalksalze 
bei der Gerinnung des Plasmas oder des Blutes wirken. jst 
zwar noch nicht sicher aufgeklirt; sehr wahrscheinlich ist es 
aber, dass diese Salze ftir die Entstehung des Fibrinfermentes 
von hauptsichlicher Bedeutung sind, und in diesem Falle kany 
es wohl gegenwirtig nicht von einer Analogie zwischen der 
Rolle der Kalksalze ftir die kiisebildung und die Fibrinbildung 
die Rede sein. Es ist sehr wohl méglich, dass, wenn man 
einmal das Wesen dieser zwei Gerinnungsvorgiinge niiher 
kennen gelernt hat, eine solehe Analogie in mehreren Punkten 
sich herausstellen wird; auf dem jetzigen Standpunkte der 
Forschung ist es aber gewiss ganz unberechtigt, von einer 
solehen durchgehenden Analogie zu sprechen. 


Zuletzt will ich die wichtigsten meiner Versuchsergebnisse 
in folgenden Sitzen ganz kurz zusammenfassen. 

Die Ansicht von Alex. Schmidt, dass die Kalksalze 
bei der Fibrinbildung qualitativ nicht anders, sondern nur 
quantitativ kriftiger als die Neutralsalze (das NaCl) wirken, 


ist — wenigstens insoferne als es um die Gerinnung von 
Blut oder Plasma sich handelt — nicht richtig. Die Ansicht 


von Arthus und Pagés, dass die Kalksalze bei der Ge- 
rinnung (von Blut oder Plasma) in specifischer Weise wirk- 
sam sind, ist unzweifelhaft richtig. In Uebereinstimmung hier- 
mit besteht die gerinnungshemmende Wirkung des Alkali- 
oxalates — entgegen der Behauptung von Alex. Schmidt — 
wenigstens hauptsichlich darin, dass es die Kalksalze fallt. 
Die Theorie von Arthus tiber die Wirkungsweise der 
Kalksalze ist dagegen nicht richtig. Die Kalksalze sind nim- 
lich nicht, wie er angenommen hat, fiir die fermentative Uin- 
wandlung des Fibrinogens nothwendig. Wenn nur eine ge- 
niigende Menge Fibrinferment vorhanden ist, geht néamlich 
die Fibrinbildung reichlich und ebenso typisch in einer mi! 
Oxalat entkalkten wie in einer kalksalzhaltigen L6sung vou 
statten — was tibrigens schon vorher von Alex. Schmid! 


und Pekelharing gezeigt worden ist. 
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Die Theorie von Lilienfeld ist zum Theil unrichtig, 
mum Theil nicht hinreichend beertindet. Das sog. Thrombosin, 
welches Ohne Weiteres mit Kalksalz Fibrin geben soll, ist 
kein Spaltungsproduct des Fibrinogens, sondern durch Essig- 
ure oder Nucleinsiure gefilltes Fibrinogen, weleches, wenn 


/ 


jicht NaCl in gentigender Menge zugegen ist, von Kalksalz 
cefillt wird. Das sog. Thrombosin giebt in’ kochsalzhaltiger 
Lisung mit Kalksalz keine Fallung oder Gerinnung; dagegen 
ciebt es In derselben Lésung ohne Zusatz von Kalksalz eine 
massenhafte typische Gerinnung nach Zusatz von Fibrinferment. 

Die von vielen Forschern (namentlich von Arthus, 
Pekelharing und Lilienfeld) vertretene Ansicht, derzufolge 
bei der Gerinnung das Fibrinogen unter Aufnahme von Kalk 
in eine kalkreichere Eiweisskalkverbindung tibergehen soll, ist 
vanz unbegrtindet. Die bisher ausgefiihrten vergleichenden 
Kalkbestimmungen in dem Fibrinogen und dem Fibrin haben 
nimlich gezeigt, dass beide Stoffe Kalk enthalten und zwar 
in derselben Menge. 

Die specifische Einwirkung der Kalksalze auf die {e- 
rinnung von Blut oder Plasma betrifft also nicht den chemi- 
shen Vorgang bei der Umwandlung des Fibrinogens. Es _ ist 
dagegen sehr wahrscheinlich, dass sie in naher Beziehung zu 
der Bildung des Fibrinfermentes steht. Die Beobachtung von 
Pekelharing, dass in dem Blutplasma ein Stoff sich vor- 
findet, der selbst kein Fibrinferment ist, der aber nach Zusatz 
von Kalksalz kraftig gerinnungserregend wirkt, ist nimlich 
leicht zu bestatigen. 

Die von Arthus behauptete Analogie zwischen Kiise- 
bildung und Fibrinbildung ist nicht hinreichend begriindet; 
win. Theil besteht sie gar nicht. 











Ueber das Schicksal des Cholesterins im thierischen Organismus. 


Von 


St. Bondzynski und V. Humnicki. 


(Aus dem pharmakologischen Institut von Prof. v. Schroeder in Heidelberg, 
(Der Redaction zugegangen am 21. September 1896.) 


Vor Kurzem hatte der Eine von uns Utber einen neuen 
cholesterinartigen Kérper, das Koprosterin, einen Bestandtheil 
der menschlichen Fiices, berichtet ‘). 

Die genauere Feststellung der Zusammensetzung und der 
daraus sich ergebenden Beziehungen des Koprosterins zum 
Cholesterin, sowie die Untersuchung tiber den Ort und die 
Weise seiner Entstehung sind der Gegenstand der vorliegenden 
Mittheilung. 

Zur Darstellung des Koprosterins werden frische menscl- 
liche Fiices auf dem Wasserbade getrocknet und die fein zer- 
riebene Masse im Soxhlet’schen Extraktionsapparat mit 
Aether ausgezogen. Der Aetherextrakt, welcher hauptsichlich 
Fett, freie Fettsiuren und Koprosterin enthalt, wird nach der 
Methode von Kossel und k. Obermiiller’®) mit Natriun- 
alkoholat' verseift. Die Verseifung findet sofort statt unter 
Ausscheidung der in Aether unléslichen Natronseifen. Nach 
einiger Zeit wird die alkohol-atherische Lésung von den 
Seifen filtrirt und der Aether auf einem warmen Wasserbade 
verdunstet. Die Seifen aus dem Fett der Faces lassen sich 
aber auf diese Weise bei Weitem nicht quantitativ ausfallen, 
wie das von den genannten Autoren ftir das Fett der Organe 
beobachtet und zur quantitativen Trennung des Cholesterin- 
empfohlen wurde. Ein nicht unbedeutender Theil der Seiten 
veht in das Alkohol-Aetherfiltrat tiber. Nach dem Verdunsten 


') Ber, d. D. Ch. G., Jahrg. 1896, S. 476, 
“) Diese Zeitschr., Bd. 14, S. 599. 
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des Aethers wurde desshalb die Lésung unter Zusatz von 
Wasser zur vollstiindigen Entfernung des Alkohols auf dem 
Wasserbade erwarmt, dann mit Wasser versetzt und mit Aether 
ausgeschittelt. Dieses Aetherextrakt ist nun frei von Seifen 
und enthalt das Koprosterin. 

Der Vortheil dieser Methode vor dem Verseifen mit 
alkoholischen Laugen besteht darin, dass ein grosser Theil 
der Seifen durch Filtriren entfernt wird, was die nachfolgende 
Extraktion mit Aether erleichtert, wihrend beim Verseifen 
mit Laugen die resultirende seifenreiche Lésung mit Aether 
sich kaum ausziehen lisst, indem sie beim Ausschitteln mit 
demselben eine Emulsion bildet. 

Nach dem Verdunsten des Aethers hinterbleibt ein Oel, 
welches aber bald zu einem aus langen Nadeln bestehenden 
krystallkuchen erstarrt. Es wurde aus Alkokol (85°/,—90°/,) 
umkrystallisirt. Es ist zu bemerken, dass die erste Mutter- 
lauge von den Koprosterinkrystallen regelmissig noch eine 
jlige Fliissigkeit ausschied, welche nur eine schwache Neigung 
zur Krystallisation zeigte und erst nach langem Stehen zu 
einer nicht ganz festen Masse sich umwandelte. Ob dieselbe 
auch aus Koprosterin bestand, wurde nicht weiter untersucht. 

Das Koprosterin ist in Wasser und Alkalien unldéslich. 
\bsoluter Alkohol Jést es leicht in der Kiilte. Es ist sehr 
leicht léslich in Aether, Chloroform. Schwefelkohlenstoff, Benzol 
ind Petroleumather. Aus Alkohol krystallisirt es, wie aus 
wideren Lésungsmitteln, in langen feinen Nadeln. Zwei bis 
drei Mal daraus umkrystallisirt, zeigt es den constanten 
schmelzpunkt 95° —96°. Es ist optisch activ und zwar dreht 
-s die Polarisationsebene nach rechts. 

Bei einer Concentration von 1,5809 in 12 chem. Aether und einer 
20 em. langen Polarisationsréhre wurde eine Ablenkung von 6,4° 
hbeobachtet. 

Seine specifische Drehung [%|p ist = + 24°. 

Das Koprosterin gibt die bekannten Cholesterinreactionen, 
beleich mit geringen Abweichungen. So gibt eine Chloro- 

nil6sung des Koprosterins, mit dem gleichen Volumen cone. 

‘chwefelsiure versetzt, anfangs nur eine gelbliche Firbung, 


itschrift far physiologische Chemie. XXII. 27 
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welche erst allmalig und nach langerem Stehen orangero}); 
und dunkelroth wird, wahrend das Cholesterin unter dey- 
selben Umstinden sofort eine blutrothe Firbung gibt. Dip 
Reaction von L. Liebermann fallt auch beim Koprosteriy 
anders als beim Cholesterin aus; wihrend eine Chlorofori)- 
ldsung des Cholesterins beim Zusatz von Essigsiureanhydri 
und Schwefelsaure eine ganze Scala von allmalig nachein- 
ander folgenden Farbenverainderungen von Rosenroth jiber 
Violett, Blau bis zum Griin erscheinen lisst, gibt das Kopro- 
sterin bei der gleichen Behandlung sofort eine Blaufarbung, 
welcher bald eine Grtinfarbung nachfolgt. Schliesslich gilt 
das Koprosterin nicht die charakteristischen Farbenerschei- 
nungen, welche beim Schmelzen einiger Saéureester des Chol- 
esterins, besonders aber am Propionylcholesterin’) beobachte: 
wurden. 

Von Cholesterin unterscheidet sich also das Koprosterin 
durch seine Léslichkeit in kaltem absolutem Alkohol, durch 
die Art des Krystallisirens und das erwahnte Verhalten be: 
den Reactionen, vor Allem aber durch seinen Schmelzpunkt, 
die Richtung seiner Aktivitét den polarisirten Strahlen gegen- 
liber und, wie aus dem Folgenden hervorgeht, durch seine 
Zusammensetzung. | 

Die Zusammensetzung des Cholesterins wurde in dei 
letzten Jahren von Reinitzer’), K. Obermitiller’), sowie 
von Mauthner und Suida‘) festgestellt und als der Aus- 
druck derselben tibereinstimmend die zuerst von Wislicenus 
und Moldenhauer’) aufgestellte und spiiter verlassene Forme! 
C,, H,,O0 bestitigt. Wir kénnen daher diese Formel bei unseren 
Betrachtungen als sicher ansehen, umsomehr als die Analysen 
einiger von uns dargestellten Derivate des Cholesterins, wie 
das aus der weileren Beschreibung unserer Versuche sic!) 
ergeben wird, mit derselben gut tibereinstimmen. 


') Diese Zeitschr., Bd. 15, S. 37 (Obermialler). 
*) Monatsh. f. Ch., Jahrg. 1888. 

") bat, 

‘) Monatsh. f. Ch., Jahrg. 1894, 

*) Lieb. Ann., 146, S. 178. 
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Im Jufttrockenen Zustand abgewogen, verliert das Ko- 
prosterin bei 100°C noch 1,5°/, an Gewicht. Geringe Gewichts- 
verluste bei 100°C, die auf Feuchtigkeit zu beziehen sind, 
wurden noch nach dreiwéchentlichem Trocknen tiber Schwefel- 
siure beobachtet. 

Die Elementaranalyse der bei 100°C getrockneten Pra- 
parate ergab : 


1. g  Berechnet fiir fiir fiir das Cholesterin 
tite ciapeaaaai C,H, O: Cae Bia 0 C,, H,,0: 
( 83,41 83,34 83,56 $3,353 $3,590 83.93 
H 12,24 12,24 12,21 12,22 12,37 11,91 


Aus den analytischen Daten geht mit besonderer Scharfe 
hervor, dass das Koprosterin wasserstoffreicher ist als das 
Cholesterin. Dies veranlasste uns, das Verhalten desselben 
zum Brom zu untersuchen. In der That, wihrend die Addition 
von Brom zu Cholesterin so glatt verliuft, dass eine Lésung 
von Cholesterin sich mit einer Lésung von Brom, wie das 
von Obermiiller’) beobachtet wurde und was wir nur 
bestiitigen kénnen, sich mit Brom titriren lasst, addirt das 
Koprosterin kein Brom. Ganz analog verhalten sich auch 
beide Kérper gegen Jod. Mit einer nach Htib! bereiteten 
Jodlésung lasst sich nach Lewkowitsch’) das Cholesterin 
ebenfalls genau titriren. 

In einem von uns angestellten Versuche fanden wir bei der 
Titration mit der Jodquecksilberchlorid-Lésung auf 1,0912 gr. 
Cholesterin 0,740 gr. Jod gebunden, was 1,128 gr. Cholesterin 
entspricht, wahrend in einem unter den gleichen Bedingungen 
mit Koprosterin angestellten Versuche die ganze Menge des 
hinzugeftiigten Jods ungebunden war und genau zuritcktitrirt 
sowie das Koprosterin unverandert zurtickgewonnen werden 
konnte, 

Bei der Umwandlung von Cholesterin in Koprosterin 
hat offenbar an der ungesattigten Stelle des Cholesterin- 
molektils eine Addition von zwei Wasserstoffatomen_ statt- 
velunden, Ob nicht noch andere Verinderungen resp. Ab- 


1) Diese Zeitschr., Bd. 16, S. 150. 
*) Ber, d. D. Ch. Ges.. Jahrg. 1892, S, 65. 
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spaltungen am Cholesterinmolekiil stattgefunden haben, lic<s 
sich aus den Analysen des Koprosterins, bei der nahen pro- 
centischen Zusammensetzung einiger benachbarten Homologen, 
nicht mit Bestimmtheit schliessen. Wir ké6nnen aber der 
Darstellung unserer Versuche vorauseilen und hier mittheilen. 
dass aus den von uns ausgeftihrten vielen Elementaranalysey 
einiger Siiureester des Koprosterins, besonders aber aus dey 
Analysen der Ester einiger bromsubstituirten Sauren, des 
Monobromacetylkoprosterins und des Phenyldibrompropiony|- 
koprosterins als der Ausdruck der Zusammensetzung des Ko- 
prosterins sich mit Sicherheit die Formel C,,H,,O also die 
eines Dihydrocholesterins ergab. 


Acetylkoprosterin. 

Dieser Ester entsteht beim Erhitzen auf dem Wasser- 
bade gleicher Gewichtsmengen von Koprosterin und KEssig- 
siureanhydrid. Er ist in allen gebrauchlichen Lésungsmitteln 
leicht léslich und krystallisirt in Nadeln. Nach dem Um- 
krystallisiren aus Alkohol schmilzt er constant bei 85° C. 

Die Elementaranalysen ergaben: 

Berechnet 
fiir C,; H,, 0.06, Hy: 
oC 81,12 80,83 80,93 
"5 a 11,86 11,64 11,62 


Propionylkoprosterin. 
Das Propionylkoprosterin wurde in der gleichen Weise 
wie das Acetylkoprosterin dargestellt. Sein Verhalten den 
Losungsmitteln gegentiber ist auch dem des Acetylkoprosterin 
fihnlich. Es krystallisirt in Nadeln und schmilzt bei 92° ©. 
Da dieser Schmelzpunkt dem Schmelzpunkt des Koprosterins 
nahe liegt, so haben wir durch Verseifen dieses Esters und 
Abspalten der Propionsiure uns tiberzeugt, dass wir nich 
das unveriinderte Koprosterin, sondern seinen Propionsiiure- 
ester vor uns haben. Bei der Analyse dieser Verbindune 

wurden folgende Zahlen erhalten: 

Berechnet 
fir C,, H,, 0.00, 8, : 
,U S1,29 81.08 

11,71 
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Von dem ebenfalls nahe schmelzenden Propiony!chol- 
esterin unterscheidet sich das Propionylkoprosterin sehr scharf, 
indem es das erwahnte, am Propionylcholesterin beobachtete’), 
beim Schmelzen und beim Erstarren der Krystalle auftretende 
Farbenspiel nicht giebt. 


Benzoylkoprosterin. 


Das Benzoylkoprosterin wird wie das Benzoylcholesterin 
durch Erhitzen des Koprosterins mit Benzoylchlorid auf 140° 
dargestellt. Es ist in Aether leicht, in Alkohol fast gar nicht 
ljslich. Aus Aether-Alkohol krystallisirt es in rechtwinkligen 
Tafeln, welche bei 114°—115° schmelzen. Die Elementar- 
analysen ergaben: 

Berechnet 
fir C,,H,,0O.OC, H,: 
5 82,94 82,70 82,92 
> H 10,40 10,20 10,57 


Cinnamylkoprosterin. 


Diese Verbindung wird erhalten durch Zusammenschmel- 
zen des Koprosterins mit Cinnamylchlorid auf 130°.  Beim 
Erkalten erstarrt die Schmelze zu einer harten krystallinischen 
Masse, welche in Aether léslich ist. Beim Zusatz von Alkohol 
zu der Lésung in Aether fallt der Ester als ein Krystallbrei 
aus rechtwinkligen Séulen. Er schmilzt constant bei 169° C. 
Das Ergebniss der Elementaranalysen war: 

Berechnet 
fir C,, H,,0.OC, H;: 
4%. ¢ 83,29 = &3,A1 83,39 
“ = 10,63 10,58 10,42 

Bei der Darstellung des Zimmtsiiureesters des Koproste- 
rins wurden wir von der Absicht geleitet, an den eingeftihrten 
Rest einer ungesiittigten Siure Bromatome zu binden und in 
dieser Weise zu einem bromsubstituirten Derivate des Ko- 
prosterins zu gelangen. In der That, das Cinnamylkoprosterin 
addirt leicht Brom. 


') Obermiiller, l.c. 
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Cinnamylkoprosterinbromid. 

Zu einer Lésung von Cinnamylkoprosterin in Schwef«|- 
kohlenstoff wurde eine Lésung von Brom in Schwefelkohlen- 
stoff so lange hinzugefigt, als noch Entfarbung stattfand. 
Der Ueberschuss von freiem Brom wurde nun durch eine) 
Alkoholzusatz entfernt und die alkoholhaltige Lésung der 
freien Verdunstung tiberlassen. Beim Abdunsten des Schwefi|- 
kohlenstoffs fiel ein in Alkohol schwer l6sliches Oel aus. 
welches bald krystallinisch erstarrte. Die Krystalle sind 
iusserst leicht léslich in Chloroform und Schwefelkohle n- 
stoff, schwieriger in Aether und ziemlich schwer in Alkohiol, 
Nach einmaligem Umkrystallisiren aus Chloroform - Alkolio! 
sind sie rein und zeigen den constanten Schmelzp,. 165°—166° C. 
Bei den Elementaranalysen wurden folgende Procentzahlen 
erhalten. 





Berechnet ftir Berechnet fiir 
C,,H,,0.0€C,H, Bry: C,;H,;0.0C, H, Br: 


+ C 63,83 63,97 — _ 63,15 63,71 
oH 809 813 — sete 7,38 7,96 
je — 93,76 23,60 24,61 93.59 


Die Differenzen in der procentischen Zusammensetzung 
zwischen zwei nahen homologen Formeln des Cinnamy!- 
koprosterinbromids sind, wie aus dieser Zusammenstellung 
der Zahlen ersichtlich, so gross, dass die Auswahl zwischen 
den Formeln nicht mehr zweifelhaft bleibt und wir die zweite 
und folglich das C,,H,,O als den richtigen Ausdruck der 
Zusammensetzung des Koprosterins bezeichnen mtssen. 

Was die Constitution des Cinnamylkoprosterinbromids 
betrifft, so unterliegt es wohl keinem Zweifel, dass die Ai- 
dition von Brom nicht an das Koprosterinmolekul, sondern ai 
den Zimmtsiurerest stattgefunden hat und dass diese Verbit- 
dung ein Koprosterinester der Phenyldibrompropionsiure ist, 
C,, 48,0 CO.CC AE, 

Br Br 
Verhalten des Cinnamyicholesterins dem Brom: gegentb er. 
Der Zimmtsiiure-Cholesterinester ist, wie zu erwarten wal, 
im Stande, vier Bromatome zu addiren entsprechend dei 


Es folgt das namentlich aus dem 
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wivesittigten Gruppen des Cholesteryls und des Zimmtsiure- 
esters. Da das Cinnamylcholesterin noch nicht beschrieben 
wurde, so lassen wir eine kurze Darstellung seiner Eigen- 


-chatten folgen. 


Cinnamylcholesterin. 
i Der Zimmtsiureester des Cholesterins wird genau in 
; ier gleichen Weise wie das Cinnamylkoprosterin erhalten. 
(| kr ist ebenfalls leicht léslich in Aether und fast unldslich in 
" : Alkohol und krystallisirt in charakteristischen Tafeln, welche 
| hei 149° schmelzen, wobei eine prachtvolle fluorescirende 
| Firbung erscheint, ein Verhalten, welches dem aus Pro- 
| »onyl- und Benzoylcholesterin beobachteten ahnlich ist. Wah- 
N rend diese schéne Farbenerscheinung die meisten Ester des 
Cholesterins zeigen, giebt dieselbe keiner von den von uns 
largestellten Estern des Koprosterins. 
Die Elementaranalyse der beschriebenen Verbindung 
ergab: 
Berechnet 
fiir C,,;H,,0.OC, H;: 
if 1 C 83,52 83,72 
|- & 1, H 9.93 10,07 


1 : Cinnamylcholesterinbromid. 


Die Anlagerung von Brom an den Zimmtsiiureester des 
Cholesterins wird in der gleichen Weise wie bei Cinnamyl- 
xoprosterin ausgeftihrt: nur braucht das Cinnamylcholesterin 
US mehr Brom bis zum Erscheinen eines Bromtiberschusses als 
lie entsprechende Verbindung des Koprosterins. Ferner das 
ul / uach dem Verdunsten des Schwefelkohlenstoffs ausgefallene 
u- ~chwere in Alkohol schwer !ésliche Oel braucht zuweilen 24 
‘t, 9% Stunden, bis es zu einer krystallinischen Masse erstarrt. Die 
krystalle sind in Alkohol schwer, leicht dagegen in anderen 
Losungsmitteln léslich. Sie werden am Zweckmissigsten durch 
es \rystallisiren aus Essigester gereinigt. Die Verbindung muss 
rT. wer etwa drei Mal umkrystallisirt werden, bis ein constanter 
~chmelzpunkt erreicht wird. Sie schmilzt dann bei 139° C, 
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Die Bestimmung des Bromgehaltes ergab: 
38,28 °), br. Berechnet fiir C,,H,,0.0C,H,;Br,: 38,27 °|, Br. 

Die vier Bromatome im Cinnamylcholesterinbromid ve,- 
theilen sich ohne Zweifel auf das Cholesterinmolektil und dey 
Zimmtsaurerest, so dass der genannten Verbindung die Forme! 
C,,H,,Br,O.CO.CH.CH.C,H, 

zukommt, 

Br Br 


=] 


Kine weitere Bestitigung der schon ziemlich  sicher- 
gestellten Zusammensetzung des Koprosterins ergab sich aus 
der Analyse eines anderen bromsubstituirten Derivates, des 
Bromacetylkoprosterins. 


Bromacetylkoprosterin. 

Diese Verbindung wurde durch die Einwirkung des 
Bromacetylbromids auf Koprosterin erhalten. Das Bromacety|- 
bromid wurde zu diesem Zwecke von uns durch Substitution 
im Acetylbromid nach den Angaben von Gal") bereitet. Es ist 
eine rauchende, an der Luft rasch sich zu Bromessigsiure zer- 
setzende, zu Thriinen reizende Flissigkeit, welche beim mehr- 
maligen Destilliren constant bei 147° (149° nach Gal) siedet. 

Zur Darstellung des Esters wurden 2 gr. Koprosteri: 
mit 1,2 cbem. Bromacetylbromid zusammengebracht; schon 
bei einer Temperatur von etwa 60° C. findet eine lebhatt: 
‘eaction statt. Nach Verlauf derselben wurde das Reactions- 
product in Aether gelést, die Aetherlédsung mit einer ver- 
diinnten Sodalésung ausgeschiittelt und verdunsten gelasseu. 
Die erhaltenen Krystalle wurden durch Umkrystallisiren aus 
Alkohol gereinigt. Sie sind leicht in Aether, noch leichter 
in Chloroform léslich, in kaltem Alkohol sehr schwer léslich. 
Ihr Schmelzpunkt liegt bei 118° GC. Die Elementaranalysen 
dieser Verbindung ergaben: 


Berechnet fiir Berechnet fiir 
C,,H,,0.COCH, Br: C,,H,,;O0.C0.CH, br: 
C 68,54 68,55 —- 67,30 68,36 
H 9,78 9,72 — — 9.395 9 62 
Br — — 15,62 15,59 16,63 15,70 


1) Lieb. Ann., 129, S. 54. 
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Aus den Analysen aller von uns untersuchten Derivate des 
Koprosterins hat sich Ubereinstimmend die Formel C,,H,,0, 

d. h. die eines Dihydrocholesterins ergeben. 
Mit der Addition von zwei Wasserstoffatomen an das 
Cholesterin hat sich gleichzeitig am Cholesterin eine andere 
Umwandlung vollzogen, niimlich die Verdanderung seiner 
optischen Eigenschaften. Ein rechtsdrehendes Cholesterin, das 
lsocholesterin, wurde von E. Schulze im Fett der Schafs- 
wolle neben dem linksdrehenden Gallencholesterin gefunden, 
Vielleicht ist das Isocholesterin dort aus seinem optischen 
lsomere entstanden und méglicherweise eine iihnliche Um- 
wandlung des Cholesterins ist der Anlagerung von Wasser- 
stoffatomen bei der Bildung von Koprosterin vorangegangen, 
. Dieses einfache Resultat der Untersuchung, dass beim 
" Uebergang des Cholesterins in das koprosterin ein Reduktions- 
| | vorgang stattfindet, bringt uns auch nahe der Entscheidung 
der Frage tiber den Ort, wo diese Umwandlung. stattfindet. 
. Als wir bald nach dem Auffinden des Koprosterins die 
'  menschliche Galle sowie das aus den Gallensteinen gewonnene 
2 _ Cholesterin auf Koprosterin, und zwar mit negativem Erfolge, 


T untersucht hatten, ferner als wir bei der Durchmusterung von 
M chemischen Analysen der einzelnen Organe, Gewebe und patho- 


r logischen Flussigkeiten, neben den Angaben tiber den Befund 
des Cholesterins, nirgends eine Andeutung tiber das Vor- 
-  @ kommen eines dem Koprosterin ihnlichen Kérpers fanden, 


L erschien uns wahrscheinlich, dass diese Umwandlung im Darm f 
\s stattfindet.- In dieser Annahme wurden wir durch das Resultat | 
a - der chemischen Untersuchung bestiirkt. Sie wurde aber zur } 
h. (iewissheit, als es uns gelungen war, nach der Einnahme von 
n (holesterin dasselbe in den Faces in Koprosterin umgewandell 


zu finden. 
Aus der folgenden Zusammenstellung ist auch die An- 
ordnungsweise dieser Versuche ersichtlich. 
Die Versuchsperson war ein gesunder Mann von 25 Jahren 
mit einem regelmissigen Stuhl. Das Cholesterin wurde in 
Sutterfett gelést eingenommen. 
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Die Bestimmung des Koprosterins resp. Koprosterins 
 Cholesterin geschah nach der Methode, welche zur Dar- 
stellung des Koprosterins benutzt und oben beschrieben wurde. 
Das friiher Gesagte ist hier nur mit der Bemerkung zu ergiinzen, 
dass zur vollkommenen Entfernung der etwa noch _ tiberge- 
gangenen Seifen der Aetherauszug einigemal mit verdtinnter 
Lauge und mit Wasser ausgeschuttelt wurde. Nach dem Ver- 
dunsten des Aethers in gewogenen Kélbchen wurde der Rtick- 
stand bei 70—80°C. bis zur Gewichtsconstanz getrocknet. 

Dass die, nach der Einnahme von Cholesterin, der ein- 
venommenen Menge entsprechende Gewichtszunahme_ der 
Extractrickstiinde in beiden Versuchen nicht etwa einen Ueber- 
gang des unveranderten Cholesterins in die Fiices bedeutet, 
hat die Untersuchung dieser Extracte bewiesen, indem im 
Versuche a von dem eingeftihrten Cholesterin 0,5326 gr., also 
nur 10,5°/,, im Versuche 6 aber nur 0,0685, also 3,3°/,, zurtick- 
gefunden wurden, wahrend der weit gréssere Theil in Kopro- 
sterin umgewandelt erschien. Wie dieser Nachweis gefthrt 
wurde, soll hier noch kurz besprochen werden. 

Zum Auffinden neben dem Koprosterin und zur Trennung 
von demselben wird das Cholesterin in das Cholesterinbromid 
libergeftihrt. Da diese Umwandlung mit den berechneten Ver- 
hiltnissen Ubereinstimmend verliuft, wihrend das Koprosterin 
Brom nicht adiirt, so blieb uns tibrig, eine Methode der Trennung 
des Cholesterinbromids von Koprosterin zu finden. Diese wurde 
nun gegeben in der vollkommenen Unldslichkeit des Chol- 
esterinbromids in Petroleumither, worin das Koprosterin leicht 
ldslich ist. Dass mit Hilfe dieser Trennungsmethode auch 
aus einem Koprosterinextracte der Faces das Cholesterin sich 
annahernd quantitativ gewinnen lisst, davon haben wir uns 
iberzeugt, als wir zu einem aus 3,025 gr. Koprosterin be- 
stehenden Extracte der normalen Fiices 1,1739 gr. Cholesterin 
zusetzten und darauf 1,2271 gr. Cholesterin in der Form 
eines Bromids (1,7360 gr. Cholesterinbromid) wieder fanden. 

Wenn also das Cholesterin im Darm in das Koprosterin 
ubergeht und diese Reduction unzweifelhaft der Wirkung des 
iulnissprocesses zugeschrieben werden muss, so ergab doch 
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ein vorlaufiger Versuch, das Cholesterin in vitro durch Fiiul- 
niss in das Koprosterin tiberzufiihren, ein negatives Resultat. 
Es ist uns auch, wie friiheren Forschern, nicht gelungen, durc}, 
chemische Reductionsmittel eine Anlagerung von zwei Wasser- 
stoffatomen an das Cholesterin herbeizufiihren. Als das Chol- 
esterinbromid und das Cholesterinjodid in alkoholischer Lésung 
mit Zink oder Zinn und Salzsiure behandelt wurden, wurde 
aus diesen Verbindungen das Cholesterin wieder restituirt. 

Dass das Eintreten und die Intensitiéit des Reduktions- 
processes, welcher die genannte Umwandlung zu Stande brinet, 
von der Richtung oder vielmehr vom Niihrboden des Fiiul- 
nissprozesses sehr abhangig ist, geht auch aus der Unter- 
suchung des Faces anderen Ursprungs hervor. 


Wir haben die Faces von Hunden auf Cholesterin resp. 
ein Umwandlungsprodukt desselben untersucht. Von fremder 
Verunreinigung freie, weisse Krystalle eines cholesterinartigen 
KOrpers sind aus den Hundefiaces leicht darzustellen. Bei der 
mikroskopischen Untersuchung der aus Alkohol ausgefallenen 
Krystalle wurden neben den charakteristischen rhombischen 
Tafeln des Cholesterins auch Nadeln beobachtet. Da ausser- 
dem der Schmelzpunkt derselben trotz mehrmaligem Umkrystal- 
lisiren nicht auf 145° zu bringen war und die Schwankungen 
des Schmelzpunktes zwischen 110° und 130°C sich bewegten. 
so wurde versucht, in der beschriebenen Weise das etwa vor- 
handene Cholesterin in das Cholesterinbromid tberzuftihren 
und die obengenannte Trennungsmethode anzuwenden. Das 
Resultat dieser Untersuchung war, dass die Hundefaces das 
unverinderte Cholesterin der Galle enthalten. Das erhaltene 
Bromid war das Cholesterinbromid, was sowohl aus der Ver- 
gleichung der Schmelzpunkle, wie aus einer Brombestimmung 
sich ergab. Die Krystalle schmolzen bei 109°C, welchen 
Schmelzpunkt auch, wie wir uns tiberzeugt haben, die Krystal! 
des Cholesterinbromids aufweisen. Bei der Brombestimmung 
wurde : 


Gefunden: 29,26") Br. Berechnet fiir C,,H,,Br,0: 29,30°,, Br. 


24 









409 


Aus dem Petroleumither-Auszug des Cholesterinbromids 
wurde eine sehr geringe Menge eines schwerkrysiallisirbaren 
kdrpers erhalten, welcher nicht naher untersucht werden konnte. 

Das Cholesterin der Galie geht also im Hundeorganis- 
mus unverandert in die Faces tiber. Ganz anders ist das 
Schicksal desselben im Darm eines Pflanzenfressers. 


Bei der Untersuchung der Fiices von Pferden haben wir 
einen neuen cholesterinartigen Kérper gefunden, welcher sowoh | 
von Cholesterin wie von Koprosterin verschieden ist. Die Ver- 
pindung ist in Wasser und Alkalien unlédslich, in Alkohol 
leicht léslich, obgleich schwieriger als das Koprosterin. In 
anderen das Cholesterin lésenden Mitteln ist dieselbe sehr 
leicht léslich. Eine heiss concentrirte alkoholische Lésung der 
Verbindung gesteht beim Abkthlen zu einer Gallerte, welche 
unter dem Mikroskop als aus kurzen Nadelchen bestehend 
sich erweist, die regelmassig in Gruppen von kleinen Sternen 
vereiniget zu sehen sind. Aus Alkohol gereinigt schmilzt sie 
constant bei 74°—75°C. Die Lésung in Chloroform gibt die 
charakteristische Farbenreaction beim Zusatz von Essigsiiure- 
wnhydrid und Schwefelsiure, und zwar es tritt zuerst eine 
intensive Violettfiirbung, welche bald einer Griinfiirbung Platz 
macht, ein. Der K6érper, der Hippokoprosterin genannt 
werden mag, zeigt in Aetherlésung eine schwache Rechts- 
drehung und addirt nicht Brom. 

Aus diesem Verhalten sowie aus der Analyse ergibt 
sich mit Sicherheit, dass die Verbindung auch ein Produkt 
ler Wasserstoffaddition ist und dass die Reduction des 
Cholesterins im Darm des Pferdes noch weiter geschritten 
ist, als es bei der Entstehung des Koprosterins der Fall war. 
Das Resultat der einzigen Elementaranalyse, die wir ausftihren 
sxonnten, theilen wir hier mit, mit der Bemerkung, dass das- 
<lbe einer Bestatigung bedarf. 


Jerechnet fiir Berechnet ftir 
C., Hy, 0: C,, H,, 0: 
C SY YF $2.95 x1 81 
14, 7 14,14 


Korper gel 


. 0.3242 gr. 
O.Q954 » 
0.YbS4 >» 


wx 
: ° 


1. 0.3206 gr. 


1. 0,2749 er. 
2. 0.3028 » 


1. 0.3387 gr. 
2. O,B185 » 


1. 0,3128 gr. 
9, 0.3257 » 
3. 03515 gr. 
4. 0.3470 » 


1. O,Q894 er. 


1. O.3316 gr. 


(holester 
1. 0.1428 er. 


1. 0.2367 gr. 


Es hat also wohl eine Anlagerung von mehreren Wasser- 
stoffatomen an das Cholesterin stattgefunden. Die Formeln, 
die sich aus den erhaltenen Procentzahlen ableiten lassen, 
stellen aber zugleich einen so bemerkenswerthen Beitrag zur 
Chemie des Cholesterins dar, dass es von Interesse ist, den 
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au zu untersuchen. 


































Analytische Belege. 
Koprosterin. 
Subst. 0,9908 gr. CO,, 0,8595 gr. H, O, 83,34 °/, C, 12,24°) h. 
» 00,9035 » » 0,8255 » + 83841 » » 12,24 » » 
»  ©0,8294 » » 00,2968 » » 83,56 » » 12,21 » . 


Acetylkoprosterin., 


. Subst. 0,8730 gr, CO,, 0,38132 gr. H,, 81,12 °/, C. 11,86°/, H, 


» 1,0009 » » 0.3539 » » 80,83 >» » 11,64 » » 


Propionylkoprosterin, 
Subst. 0,9556 gr. CO,, 0,3425 gr. H, O, 81,29°|, C, 11,87°), H. 


Benzoylkcprosterin. 
Subst. 0,8361 gr, CO,, 0.2575 gr. H, O, 82,94°), C, 10,40°), H. 
» 0.9183 » » 0.2782 » » 82,70 » » 10,20 » >» 


Cinnamylkoprosterin. 
Subst. 1,0344 er. CO,, 0,3243 gr. H, O, 83,29°), CG, 10,63 °°, H. 
» 0,9741 >» » 038035 >» » 83,41 >» » 10.58 » 


Cinnamylkoprosterinbromid. 
Subst. 0,7321 gr. CO,, 0,2280 gr. H, O, 63,83 °/, CG, 8,09°/, H. 
0.7640 » » 0,2386 » » 63,97 » » 8,18 » 


Subst. 0,1963 gr. Ag Br, 23,76 °/, Br. 
0.1925 » » 23,60 » » 


Cinnamylcholesterin. 
Subst. 0.8856 gr. GO,, 0,2587 gr. H, 0, 83,52, G, 9,93°, H 


Cinnamylcholesterinbromid. 
Subst. 0,2984 gr. Br, 38,28 °/, Br. 


inbromid aus dem Cholesterin der Hundefices. 
Subst. 0.0982 gr. Ag Br, 29,26°), Br. 


Hippokoprosterin, 
Subst. 0,7139 gr. CO,, 0,3005 gr. H, O, 82,25°!, C, 14,04°), H. 











Ueber das wechselnde Auftreten einiger krystallisirbaren 
stoffverbindungen in den Keimpflanzen. 


Il. Abhandlung’). 
Von 


E. Schulze. 


(Aus dem agricultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Zurich.) 


(Der Redaction zugegangen am 1. October 1896.) 


Wie aus friiher von mir publicirten Abhandlungen zu 
ersehen ist, weisen die aus den Keimpflanzen darstellbaren 
Stickstoffverbindungen eine gewisse Mannigfaltigkeit auf, so 
dass man bei Verarbeitung verschiedener Keimpflanzenarten 
nicht immer die gleichen Producte erhalt. Wahrend z. B. aus 
vielen Keimpflanzen Asparagin sich gewinnen lisst, liefern 
andere Glutamin’). Ausser diesen beiden meistens in relativ 
erosser Quantitaét auftretenden Stickstoffverbindungen lassen 
sich in der Regel aus den Keimpflanzen auch Amidosiiuren 
abscheiden, deren Qualitat aber bei verschiedenen Objecten 
eine wechselnde ist. So erhielten wir z. B. aus Lupinus 
liteus Phenylalanin und Amidovaleriansidure, aus 
Cucurbita pepo Leucin und Tyrosin, aus Vicia sativa 
Phenylalanin, Leucin und Amidovaleriansaure. Das 
zuerst genannte Object lieferte uns neben Asparagin und Amido- 
siuren auch noch Arginin in betrachtlicher Quantitat, wihrend 
wir diese Base aus Vicia sativa nicht gewinnen konnten. 


') Meine erste Mittheilung tiber den gleichen Gegenstand findet 

‘ich in dieser Zeitschrift, Bd. 20, 5. 306—326. 
*) Ueber das Vorkommen des Glutamins in Keimpflanzen, v¢gl. 
eine Mittheilung in den Berichten d. D. Chem. Gesellsch., Bd. 29, S. 18S1. 
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Die im Vorigen genannten Stickstoffverbindungen  }e- 
trachtet man als Producte der in den Keimpflanzen mit grossvr 
Energie stattfindenden Zersetzung von Proteinstoffen, wobe; 
es jedoch eine offene Frage bleibt, ob sie primiire Zersetzungs- 
produkte sind oder ob sie einer Umwandlung der beim Zerf«!| 
der Proteinmolektile zuerst entstandenen Stoffe ihre Entstehung 
verdanken. Soll man nun aus den im Vorigen erwahnten 
Thatsachen sechliessen, dass der Zerfall der Proteinstoffe in 
den verschiedenen Keimpflanzen nicht in der gleichen Weise 
verlauft und dass der einen Keimpflanzenart diese, der 
anderen Jene Proteinzersetzungsproducte eigenthtimlich sind ¢ 
Giegen diese Anschauung habe ich mich friiher schon ausge- 
sprochen’); ich habe es fiir viel wahrscheinlicher erklart, dass 
es stets im Wesentlichen die gleichen stickstoffhalligen Pro- 
duete sind, welche beim Eiweisszerfall in den Keimpflanzen 
sich bilden und dass einige dieser Producte nur desshalb nicht 
in allen Fallen zur Abscheidung zu bringen sind, weil sie in 
manchen Keimpflanzen entweder nur in sehr geringer Menge 
sich bilden oder nach threr Bildung bald bis auf einen selir 
veringen Rest wieder verbraucht werden, wobei es méglich 
ist, dass der Verbrauch in der einen Keimpflanze dieses, in 
der anderen jenes Product vorzugsweise trifft. 

Als Sttitze fiir diese Ansicht habe ich eine Anzahl von 
Thatsachen aufgefiihrt. So fehltez. B. das Tyrosin, welches 
wir aus den Keimpflanzen von Lupinus luteus bis jetzt nicht 
zu isoliren vermochten, in diesen Keimpflanzen allem Anschein 
nach nicht vollstiindig; denn das aus denselben dargestellte 
Amidosiiurengemenge gab mit Millon’schem Reagens Tyrosin- 
Reaction, so lange es nicht durch Umkrystallisiren gereinig! 
war; das Gleiche fand v. Gorup-Besanez’) bei dem von 
ihm aus Keimpflanzen von Vicia sativa dargestellten Leucin. 
Die Keimpflanzen von Cucurbita pepo, aus denen Leucit 
und Tyrosin dargestellt werden konnten, enthielten daneben 
wahrseheinlich ein wenig Phenylalanin; denn die bein 
Umkrystallisiren des Leucins verbliebene Mutterlauge  liefer': 


1) Ber. d. D. Chem, Gesellschaft, Bd. 7, S. 146 u. 569, Bd. 10, S. 750 


2) Vel. die erste Abhandlung (loe. cit.). 
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beim Eindunsten einen Riickstand, welcher bei der Oxydation 
mittels Kaliumbichromat und Schwefelsiure eine der Benzoe- 
-jure gleichende Substanz gab. Das Glutamin wird bei 
Cucurbita pepo begleitet von ein wenig Asparagin, das 
\sparagin bei Vicia sativa nach der Angabe von v. Gorup- 
Besanez (loc. cit.) von einer geringen Menge von Glutamin. 


Gegen die Annahme, dass der einen Keimpflanzenart 
diese, der anderen jene Proteinzersetzungsproducte eigen- 
ihiimlich seien, spricht noch entschiedener die Thatsache, 
dass manche zu jenen Producten zu rechnende Stickstoffver- 
bindungen in der gleichen Keimpflanzenart bald in betriacht- 
licher Quantitéat auftreten, bald ganz zu fehlen  scheinen 
oder doch nur in dusserst geringer Menge sich finden. So 
enthielten z. B. die Keimpflanzen von Cucurbita pepo, in 
denen meistens viel Glutamin neben sehr wenig Asparagin 
enthalten war, zuweilen eine sehr betrichtliche Quantitat von 
Asparagin, wahrend Glutamnin nicht zur Abscheidung zu 
bringen war. Wahrend wir aus den Keimpflanzen von Lu- 
pinus luteus Tyrosin nicht zu isoliren vermochten, fand 
kK. Belzung') in solchen Keimpflanzen Tyrosin in betricht- 
licher Quantitat. In den Keimpflanzen von Lupinus albus 
fand er (loc. cit.) Leucin in reichlicher Menge, wahrend ich 
dus der gleichen Keimpflanzenart nur Phenylalanin und 
eine im Verhalten mit Amidovaleriansaure_ tberein- 
stimmende Substanz abscheiden konnte’). 

Fur das Verstindniss der mit dem Uimsatz der Protein- 
‘toffe in den Pflanzen verbundenen Vorgiinge ist es nach 
einer Meinung von grosser Wichtigkeil, die im Vorigen dis- 
culirte Frage zur Entscheidung zu bringen. Ich habe mich 
‘aher bemtht, noch neue Sttitzen fiir die in dieser Frage von 
ir vertretene Ansicht zu gewinnen. Meine Bemiihungen 
id nicht obne Erfolg geblieben; ich habe ausser den oben 
t\wahnten noch einige andere Falle auffinden k6nnen, in denen 


') E. Belzung, recherches sur la germination et les cristalli- 
ns intercellulaires artificielles: Annales des sciences naturelles, 
“erie, Botanique, T. XV, p. 205, 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 20, S. 313. 


-Citschrift far physiologische Chemie. NXII, = 
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die gleiche Keimpflanzenart unter verschiedenen Umstinden 
verschiedene krystallisirende Stickstoffverbindungen in darste!|- 
baren Quantititen enthielt; ferner vermag ich zu zeigen, dass 
verschiedene Spezies der gleichen Pflanzengattung verschiedere 
Stoffe solcher Art lieferten. 

Zur Mittheilung der einzelnen Versuchsergebnisse tiber- 
gehend, erwahne ich zunachst, dass Keimpflanzen von Pics 
excelsa, welche in einem verdunkelten Zimmer in Sand gezogen 
worden waren, ein Gemenge von Asparagin mit wenig 
Glutamin lieferten, waihrend ich dagegen aus einer in frucht- 
barer Erde im Freien gewachsenen Cultur der gleichen Kein- 
pflanzen nur Glutamin, aber kein Asparagin zu ge- 
winnen vermochte *). 

Meine weiteren Mittheilungen beziehen sich auf das 
wechselnde Auftreten von Arginin und von einigen Amido- 
sauren in den Keimpflanzen. Was die zur Isolirung des 
Arginins verwendbaren Methoden betrifft, so habe ich sie 
fruher*) beschrieben und kann hier auf das dort Gesagte 
verweisen. 

Die Isolirung der Amidosiuren bietet zuweilen nicht un- 
betriichtliche Schwierigkeiten dar; ich sehe mich daher veran- 
lasst, das dabei in Anwendung gekommene Verfahren mit den 
kleinen Abiinderungen, die wir in neuester Zeit daran ange- 
bracht haben, im Folgenden méglichst genau zu beschreiben. 
Zur Abscheidung der genannten Stickstoffverbindungen wur- 
den die getrockneten und fein zerriebenen Keimpflanzen, bezv. 
die einzelnen Theile derselben, mit 95 proc. Weingeist aus- 
gekocht, die filtrirten Extracte der Destillation unterwortfen, 
die Destillationsriickstiinde mit Wasser aufgenommen, die so 
erhaltenen triiben Fltissigkeiten mit Gerbsiure versetzt, bis 
dieses Reagens nur noch eine ganz schwache Fallung hervor- 
brachte. Die Niederschlige wurden mittelst Filtrirtuech von 
den Fliissigkeiten getrennt, die letzleren sodann mit Bleiacet«! 
oder Bleiessig in schwachem Ueberschuss versetzt, die Nieder- 


') Vel. die nachfolgende Abhandlung. 


*) Diese Zeitschr., Bd. 11, S. 44—45. 
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«hiige abfiltrirt und ausgewaschen, dic Filtrate durch Ein- 
lniten von Schwefelwasserstoff vom Blei befreit und nun bei 
“finder Wirme eingedunstet, bis auf der Oberfliche eine 
Haut sich zu bilden begann; hierauf setzte man sie unter 
pine Glasglocke tiber concentrirte Schwefelsiure. Beim Vor- 
handensein von Amidosaéuren lieferten diese Fliissigkeiten 
hinnen einigen Tagen Ausscheidungen, die unter dem Mikro- 
-kop in der Regel krystallinische Beschaffenheit nicht erkennen 
iessen'). Diese Ausscheidungen wurden mit Hilfe eines Filtrir- 
tuches von der dickfliissigen Mutterlauge getrennt, mit etwas 
Weingeist gewaschen, zwischen Fliesspapier stark abgepresst 
und sodann tiber concentrirter Schwefelsaure getrocknet. 

Dieses meist braunlich gefairbte Rohproduct wurde zer- 
rieben und behufs Auflésung der Amidoséuren in der Wirme 
mit einem Gemisch von absolutem Alkohol und etwas concen- 
‘virter Ammoniakflussigkeit behandelt. Schloss das Rohproduct 
Asparagin ein, so blieb letzteres z, Th. zuriick, z. Th. ging 
es mit in Lésung; das gleiche gilt ftir das in jenem Gemisch 
sehr schwer lésliche Tyrosin. Die ammoniakalische Lésung 
lieferte beim Stehen tber concentrirter Schwefelsiure unter 
einer Glasglocke sehr bald eine krystallinische weisse oder 
«hwach gelb gefarble Ausscheidung. 

In einigen Fallen fand ich es vortheilhaft, das Rohproduct 
nur mit so viel ammoniakhaltigem Weingeist zu behandeln, 
Jass es sich nur zum kleineren Theil darin aufléste, und auf 
len Rest eine neue Portion jenes Lésungsmittels einwirken 
mm lassen*). Von den so erhaltenen beiden Lésungen, welche 
sctrennt verarbeitet wurden, schloss die zweite weniger Ver- 
inreinigungen ein, als die erste; in Folge davon lieferte sie 
beim Verdunsten stets eine ganz ungefiirbte Ausscheidung, 


') Sie zeigten unter dem Mikroskop ein Aussehen, wie es Hoppe- 

~eyler (Handbuch der physiologisch- und pathologisch-chem. Analyse, 

\uflage, S. 174) fiir das aus thierischen Fliissigkeiten dargestellte 
I'- oh-Leucin beschreibt. 

*) Man kann auf diesem Wege zuweilen schon eine partielle Tren- 

: der itn Rohproduct enthaltenen Substanzen erreichen, vgl. die von 

in dieser Zeitschrift, Bd. 17, S. 209—210, gemachten Angaben, 
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aus welcher sich relativ leicht reine einheitliche Substanzen 
darstellen liessen. 


Die Hauptbestandtheile der in solcher Weise aus den 
Keimpflanzen gewonnenen krystallinischen Producte waren 
Leucin, Amidovaleriansiure und Phenylalanin 
(Phenyl-z-Amidopropionsaure); als Nebenbestandtheile 
traten Tyrosin und Asparagin, auch wohl Asparagin- 
siure und Glutaminsadure’) auf. Ehe ich die Art und 
Weise beschreibe, in welcher jene Hauptbestandtheile von 
einander getrennt und in reine Praparate umgewandelt wur- 
den, will ich einige Angaben tiber die Mittel machen, deren 
man sich zur Entfernung der Nebenbestandtheile bedienen 
kann. Was zunichst das Tyrosin betrifft, so liasst sich 
dasselbe wegen seiner Schwerloslichkeit leicht von den anderen 
Amidosiuren trennen. Auch das Asparagin ist schwer 
léslich in einem Gemisch von Weingeist und etwas concen- 
trirter Ammoniakflissigkeit und bleibt daher grésstentheils 
zurtick, wenn man die Amidosiuren bei massiger Warme 
in diesem Gemisch auflést und das beim Verdunsten der 
Lésung erhaltene Product noch einmal in der gleichen Weise 
behandelt; man kann aber auch so verfahren, dass man die 
Wiisserige Lésung der unreinen Amidosauren zur Ausfallung 
des Asparagins mit Mercurinnitrat versetzt®), die vom Nieder- 
schlag abfiltrirte Flissigkeit durch Einleiten von Schwefel- 
wasserstoff vom Quecksilber befreit und sodann unter Zusatz 
von Ammoniak zur Krystallisation verdunstet. Asparagin- 
siiure und Glutaminséiure geben bekanntlich mit Am- 
moniak leicht l6ésliche Salze und bleiben daher in Loésung, 
wenn man eine durch diese Saéuren verunreinigte wasserige 


') Extrahirt man asparaginhaltige Keimpflanzen behufs Darstellunz 
der Amidosiuren mit heissem Weingeist, so geht ein wenig Asparagii 


mit in Losung; dasselbe kann beim Eindunsten der bei Verarbeitung des 
Extracts erhaltenen Fliissigkeit, welche freie Essigsdure enthalt, partie!! 
in Asparaginsiure und Ammoniak zerfallen. Aus glutaminhaltiges 
Keimpflanzen kann in gleicher Weise eine Fliissigkeit erhalten werden, 
welche Glutaminsaure einschliesst. 

*) Doch kann man auf eine vollstaéndige Ausfallung des Asparagii- 


nicht rechnen, 
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Auflésung von Leucin, Amidovalerianséure oder Phenylalanin 
unter Zusatz von Ammoniak zur Krystallisation eindunstet‘). 
Man kann sich zur Entfernung von Asparaginsiure und 
Glutaminsiure aber auch der Mittel bedienen, welche von 
Hlasiwetz und Habermann zur Trennung dieser Stick- 
stoffverbindungen vom Leucin benutzt worden sind’). 


Die in solcher Weise so weit als méglich von den ge- 
nannten Nebenbestandtheilen befreite Masse bestand in einigen 
Fillen fast ausschliesslich aus Leucin, in der Regel aber aus 
einem Gemenge mehrerer Amidosiuren, z. B. von Phenyl- 
alanin und Amidovalerians&iure oder von Leucin, 
Amidovaleriansaure und Phenylalanin. Die Tren- 
nung dieser Amidosauren konntle ich durch Krystallisation 
nicht bewerkstelligen; dagegen gelingt es, sie durch Ueber- 
fiihrung in ihre Kupferverbindungen zu trennen’). Die dabei 
zu liberwindenden Schwierigkeiten sind verschieden gross, je 
nach der Natur der Gemengtheile. Am geringsten sind sie, 
wenn ein Gemenge von Phenylalanin und Amidovalerian- 
siure vorliegt. Si&ttigt man die wisserige Lésung desselben 
in der Wairme mit Kupferoxydhydrat, so scheidet sich sofort 
die krystallinische Kupferverbindung des Phenylalanins aus, 
wihrend amidovaleriansaures Kupfer in Lésung bleibt. Das 
aus jener Kupferverbindung durch Schwefelwasserstoff abge- 
schiedene Phenylalanin asst sich durch wiederholtes Ausfiillen 
mit Kupferacetat aus heisser] wasseriger Lésung reinigen‘). 
Die in Lésung gebliebene Amidovaleriansiure, welche noch 
durch etwas Phenylalanin verunreinigt ist, wird durch Schwefel- 


1) Wobei zu beachten ist, dass die Lésungen von asparaginsaurem 
und glutaminsaurem Ammonium beim Eindunsten leicht Ammoniak 
abveben, 

2) Ann. d. Chem. u. Pharm., Bd. 169, S. 150; m. vgl. auch die von 
mir in dieser Zeitschr., Bd. 9, S. 70 u. 71 gemachten Angaben. 

5) Bei der Trennung der Amidosiduren auf diesem Wege spielt das 
eiventhiimliche Verhalten ihrer Kupferverbindungen eine wichtige Rolle; 
die Léslichkeit dieser Kupferverbindungen wird durch Beimengungen hautig 
sehr stark verandert. M. vgl. die Mittheilungen, die ich tiber diesen Gegen- 
stand in dieser Zeitschrift, Bd. 9, S. 74 und Bd. 17, S. 209 gemacht habe. 
4) Vel. diese Zeitschr., Bd. 9, S. 76. 
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wasserstoff vom Kupfer befreit und sodann zur Krystallisatioy 
gebracht; man reinigt sie durch mehrmaliges Umkrystallisirey 
aus ammoniakhaltigem Weingeist oder aus Wasser. 

In der gleichen Weise kann man verfahren, wenn ei), 
Gemenge von Leucin und Amidovaleriansaure vorliegt 
Sattigt man die wiasserige Lésung desselben, welche nicht 7), 
concentrirt sein darf, in der Warme mit Kupferoxydhydrat, <0 
scheidet sich bald Leucin-Kupfer aus, waihrend das amido- 
valeriansaure Kupfer entweder vollstandig oder doch zur 
grossten Theil in Lésung bleibt. Doch ist die Ausscheidune 
des Leucins eine ganz unvollslandige, weil seine Kupfer- 
verbindung durch das neben ihr entstehende amidovalerian- 
saure Kupfer zum Theil in Lésung erhalten wird; man erhit 
daher gar keine Ausscheidung, falls das in der beschriebeues, 
Weise behandelte Gemenge neben Amidovaleriansaure iit 
wenig Leucin einschliesst. Aus dem das Leucinkupfer  ein- 
schliessenden Niederschlage lisst sich ziemlich leicht reine: 
Leucin gewinnen; die in Lésung gebliebene Amidovaleriau- 
siiure muss nach Entfernung des Kupfers oft umkrystallisir'! 
werden, um sie von dem noch beigemengten Leucin zu befreicu, 

Jesteht das Amidosiurengemenge aus Phenylalanin, 
Leucin und Amidovaleriansiure, so liefert seine heisse 
wiisserige Lésung nach dem Sattigen mit Kupferoxydhydrat eine 
Ausscheidung, welche neben Phenylalaninkupfer auch Leucin- 
kupfer einschliesst. Aus dem bei Zerlegung dieses Nieder- 
schlags resultirenden Gemenge der beiden Amidosiuren iss! 
sich durch fractionirte Ausfallung mit Kupferacetat Pheny|- 
alanin isoliren, Die vom Niederschlage abfiltrirte blaue Lésung 
schliesst neben einem Rest des Phenylalanins einen sehr betriichit- 
lichen Theil des Leucins sowie die Amidovaleriansaure eit. 
Befreit man diese L6sung durch Einleiten von Schwefelwasser- 
stoff vom Kupfer und bringt die darin enthaltenen Amido- 
siuren sodann zur Krystallisation, so erhalt man ein Product, 
aus welchem nach dem im vorhergehenden Passus beschrie- 
benen Verfahren Leucin und Amidovaleriansiure isolirt werd: 
kénnen; doch gelangt man nur zum Ziel, falls die Quantitat des 
Leucins, bezw. der Amidovaleriansaure nicht gar'zu gering i-!. 








OT) 
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Aus den im Vorigen gemachten Mittheilungen lisst sich 
pysehen, dass die Trennung der aus den Pflanzen abgeschie- 
denen Amidosiuren eine ziemlich mtihsame Operation ist; auch 
liegt auf der Hand, dass sie nicht ohne starke Substanzver- 
luste durchgeftihrt werden kann und dass in Folge davon 
Bestandtheile des Amidosiiurengemenges, welche nur in geringer 
Quantitiét sich vorfinden, schwierig zu isoliren sind. Am leich- 
testen gelingt die Isolirung des Phenylalanins, weil seine Kupfer- 
verbindung sehr schwer léslich ist und durch Beimengungen 
weniger an der Ausscheidung gehindert wird als die Kupfer- 
verbindungen der anderen oben genannten Amidosauren. 

Nachdem ich im Vorigen Angaben tiber die zur Abschei- 
dung und Trennung der Amidosiuren benutzten Methoden 
cemacht habe, kann ich mich im Folgenden bei Beschreibung 
der bei den einzelnen Objecten in dieser Hinsicht erhaltenen 
Resultate kurz fassen, 

Die fiir die Untersuchung verwendeten Pflanzchen waren 
entweder in einem verdunkelten Zimmer in grobkérnigem Sand 
oder unter Lichtzutritt im Freien in Sand oder in magerem 
Boden gewachsen. Je nachdem sie in der einen oder anderen 
Weise erhalten wurden, bezeichne ich sie im Folgenden als 
etiolirte oder als normale griine Ptlanzchen. 


A, Wicke (Vicia sativa). 

Wie in dieser Zeitschrift’) friher von mir mitgetheill 
wurde, fand ich in etiolirten Keimpflanzen von Vicia sativa, 
deren Vegetationsdauer drei Wochen betragen hatte, neben 
Asperagin und stickstoffhaltigen organischen Basen Leucin, 
Amidovaleriansiure und Phenylalanin. Aus 6 wochent- 
lichen grtinen Pflinzchen von Vicia sativa vermochte ich da- 
vegen von Amidosiiuren uur Leucin zu isoliren*); zu dem 
vleichen Resultat gelangte D. Pryanischnikow in einer in 
meinem Laboratorium ausgeftihrten Arbeit’). Die Isolirung 

1) Bd. 17, S$. 208. 

*) M. vgl. meine Abhandlung «Zur Kenntniss der stickstoffhaltigen 
Kestandtheile junger griimer Pflanzen von Vicia sativa», Landwirthsch. 


Versuchsstationen, Bd 46, S. 383—3297, 


°) Landw. Versuchsstationen, Bd. 45, 5. 247. 









der genannten Amidosaure geschah in der oben beschriebeney 
Art und Weise. Sie bildete kleine glinzende Krystallblittchen. 
welche sich beim Erhitzen im Glasréhrchen zu einem weissey, 
Sublimat verfliichtigten; sie lésten sich nicht in einer gesiit- 
tigten wasserigen Leucinlésung*). Auf Zusatz von Kupferacetat 
schied sich aus ihrer heissen wasserigen Lésung eine krystal- 
linische Kupferverbindung aus, welche einen der Formel des 
Leucinkupfers = (C,H,,NO,), Cu entsprechenden Kupfergehait 
besass, wie folgende Angaben beweisen : 
0,1980 gr. Substanz (bei 105° getrocknet) gaben 0,0482 gr. CuO. 
Berechnet: Gefunden: 
Cu 19,55 19,42 °|,. 

Nach dem Auskrystallisiren des Rohleucins aus den 
beztiglichen Extract blieb eine dickfliissige Mutterlauge tibrig, 
welche neben organischen Basen auch Zucker enthielt. Es 
war anzunehmen, dass diese Beimengungen das Auskrystal- 
lisiren der Amidosaiuren erschwert hatten und dass es mig- 
lich sein werde, nach ihrer Entfernung noch Amidosiiuren 
zu gewinnen. Ich versetzte daher die mit Wasser verdtinnte 
Mutterlauge zur Ausfallung der organischen Basen mit Phos- 


phorwolframsaure, entfernte den Ueberschuss der letztere 
aus dem Filtrat durch Barytwasser und Bleiessig und setzte 


der Ubrig bleibenden Flissigkeit, nachdem sie vom Baryun 
und vom Blei befreit und neutralisirt worden war, zur Zer- 
st6rung der vergiirbaren Kohlenhydrate ein wenig Hefe zu. 
Nach Beendigung der Giihrung dunstete ich die filtrirte Fltis- 
sigkeit zum Syrup ein und behandelte letzteren in der Warme 


') Diese Lésung wurde durch anhaltendes Schiitteln eines durch 
Zersetzung von Conglutin mittelst Salzsiure dargestellten Leucin- 
praiparates mit einer zur vélligen Auflésung nicht gentigenden Quantitii 
destillirten Wassers dargestellt. Eine Probe der auf ihre Identitat mi 
Leucin zu priifenden Substanz wurde in einem kleinen Stépselcylinde: 
mit der filtrirten Leucinlésung unter haufigem Durchschiitteln langere 
Zeit in Beriihrung gelassen. Es wurde constatirt, dass eine gleich gross 
Substanzprobe durch ein der angewendeten Leucinlésung gleiches Volume! 
destillirten Wassers beim Durchschiitteln rasch gelést wurde. In analoge! 
Weise sind alle in dieser Abhandlung spater aufgefiihrten Lésungsversucli: 
ausvefiilrt worden, 
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mit Weingeist. Der weingeistige Extract lieferte beim Ver- 
dunsten wieder eine Ausscheidung von Amidosiiuren, deren 
Quantitat jedoch nur sehr gering war. Aus dem so gewon- 
yenen Product konnte ich aber wieder nur Leucin isoliren‘); 
fiir die Annahme, dass daneben Phenylalanin oder Amido- 
valeriansaure sich vorfand, vermochte ich Anhaltspunkte nicht 
ma gewinnen. 

Die 6wochentlichen Wickenpflinzchen lieferten nur eine 
sehr geringe Ausheute an Leucin. Dies kann nicht auffallen. 
Die Pflinzchen befanden sich in einem Vegetationsstadium, 
i Welchem schon Assimilationsproducte in betrachtlicher 
Quantitaét gebildet und mit Hilfe derselben die im ersten 


Wachsthumsstadium entstandenen Amide wahrscheinlich zum 
; r . . . . 2 . 

vrossen Theil wieder zu Eiweissstoffen regenerirt worden waren. 

: Uebrigens liess sich auch aus den von D. Pryanischnikow 


' (joc. cit.) in meinem Laboratorium untersuchten griinen Wicken- 
. pflinzchen, deren Vegetationsdauer nur 3—4 Wochen betragen 


) hatte, nur eine sehr geringe Menge von Leucin zur Abschei- 
‘ | dung bringen, 


r B. Weisse Lupine (Lupinus albus). 


e In Keimpflanzen von Lupinus albus fand E. Belzung’*) 
' ' Leuecin in so reichlicher Menge, dass es aus dem durch 
- Erhitzen vom Albumin befreiten Saft der Pflainzchen beim 
L | Erkalten auskrystallisirte. Belzung’s Angabe veranlasste 
™ nich schon vor mehreren Jahren die gleiche Keimpflanzenart 
F zu untersuchen. Ich versuchte aus den Axenorganen der- 
h ') Da unter den Stoffwechselproducten der Hefe Leucin sich vor- 
1 lindet, so wtirde der oben beschriebene Versuch fiir sich allein keinen 
‘it ‘icheren Beweis fiir das Vorhandensein von Leucin in den Wickenpflanzen 
it | eben. Dieser Versuch hatte aber vorzugsweise den Zweck, zu priifen, 
e) ob etwa beim Auskrystallisiren des Leucins aus dem zuerst verwendeten 
re Extract andere Amidosduren (Phenylalanin und Amidovaleriansaure) in 


Lisung geblieben waren und sich dann aus der in oben beschriebener 
4 _ Weise gereinigten Flissigkeit gewinnen liessen. Der Versuch hat gezeigt, 
el _ dass dies nicht der Fall war; auch die gereinigte Mutterlauge lieferte 
it ' keine andere Amidosaure als der erste Extract. 

*) Loc. cit. 
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selben, also ans denjenigen Theilen. welche in der Regel ay, 
reichsten an Amiden sind, Leucin zur Abscheidung zu bringey, 
Ich erhielt aber kein Leucin, sondern nur Phenylalaniy, 
und eine im Verhalten der Amidovaleriansadure gleicheni: 
Amidosiure, welche jedoch von mir nicht vollig rein darge- 
stellt und nicht mit Sicherheit identificirt wurde. 

Spiiter habe ich den Versuch wiederholt und = ausser 
etiolirten auch normale grtine Pflanzchen von Lupinus albus 
in den Kreis der Untersuchung gezogen. Die erforderlichey 
Samen der genannten Lupinenart wurden mir in vorziigliche) 
Qualitat von Vilmorin und Andrieux in Paris geliefert, 

Aus den Axenorganen der nach 2*/, w6chentlicher Vege- 
tationsdauer geernteten etiolirten Keimpflanzen*) konnte ic: 
Phenylalanin und Amidovaleriansaure darstellen, 
Die Trennung und Reinigung dieser Producte geschah nacl 
dem oben beschriebenen Verfahren’). Das Phenylalanin 
glich im Aussehen und Verhalten den Phenylalanin-Praparaten 
anderer Herkunft. Es krystallisirte aus heisser concentrirter 
wisseriger LOsung in glainzenden Blattchen, bei langsame: 
Ausscheidung aus verdtnnteren Lésungen dagegen in feinen 
weissen Nadelchen. Beim Erhitzen im Glasr6éhrchen  zeigter 
die Krystalle das friiher von mir beschriebene charakteristiscl 
Verhalten des Phenylalanins*). Aus der heissen wasseriget! 
Losung der Krystalle schied sich auf Zusatz von Kupferacetat 
sofort in blassblauen Schuppen eine Kupferverbindung aus, 
deren Kupfergehalt der Formel des Phenylalaninkupter- 
= (C, H,, NO,),Cu entsprach, wie folgende Angaben beweise : 

0.1755 gr. Substanz (bei 100° getrocknet) gaben 0,0350 gr. Cu O. 


Berechnet: Gefunden: 
Gu = 16,15 15,91 °,. 


1) Um das Vegetationsstadium der Pflanzchen zu charakterisire 
sei angefiihrt, dass das hypocotyle Glied eine Lange von 15—16 cm. e¢! 
reicht hatte. 

“) Das gleiche Verfahren wurde auch auf die friiher von mir unte! 
suchten Keimpflanzen von Lupinus albus angewendet , vgl. diese Ze: 
schrift. Bd. 20, S. 313-3515. 

‘) Vel. diese Zeitschrift, Bd. 17, 8. 210. ™ 
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Beim Erhitzen der Krystalle mit Kaliumbichromat und 
schwefelsaure trat der Geruch des Benzaldehyds auf; aus 
der einige Stunden am Riickflusskthler erhitzten Fliissigkeit 
<chied sich beim Erkalten eine Substanz aus, welche die Eigen- 
<chaften der Benzoesaure zeigte. Diese Versuchsergebnisse 
bestatigen die ber das Vorkommen des Phenylalanins in dieser 
Keimpflanzen-Art friher schon von mir gemachte Angabe. 

Die Amidovaleriansiure glich im Aussehen und 
Verhalten der aus den Keimpflanzen von Lupinus luteus dar- 
vestellten Amidosaure gleichen Namens. Sie bildete glinzende 
weisse Krystallblaittchen, welche sich beim Erhitzen im Glas- 
rohrchen zu einem weissen Sublimat verflichtigten. thre 
wiisserige Lésung gab beim Erhitzen mit Kupferacetat keine 
Ausscheidung (Unterschied vom Leucin); nach dem Sittigen 
mit Kupferhydroxyd gab die gleiche Lésung nur dann eine 
Ausscheidung, wenn sie nicht zu verdiinnt war. Der Stick- 
stoffgehalt der Substanz entsprach der Formel der Amido- 
valeriansiure = C,H,,NO,, wie folgende Angaben beweisen ‘): 


0.2470 gr. Substanz gaben 27,6 chem, feuchtes Stickstoffgas bei 21° und 


723 mm. Druck = 0,02986 er. N. 
Berechnet: Gefunden: 
N= 11,96 12.08 °j,. 


Die Kupferverbindung der Amidosiure, dargestellt durch 
Siittigen ihrer heissen wiisserigen Lésung mit Kupferoxydhydrat 
und Verdunsten der filtrirten Flissigkeit zur Krystallisation, 
besass einen der Formel des amidovaleriansauren Kupfers 
= (C,H,, NO,),Cu entsprechenden Kupfergehalt, wie folgende 
Angaben beweisen: 

0.3085 gr. Substanz (bei 100° getrocknet) gaben 0,0820 gr. CuO. 
Berechnet: Grefunden: 
Cu = 21,41 33,32 “i. 

Die Ausbeute an Amidosiuren war keine sehr grosse; 
aus 850 gr. der lufttrockenen Axenorgane erhielt ich ca. 11 gr. 
des Rohproducts. Letzteres lieferte bei der Zerlegung weit 


1) Die Stickstoffbestimmung wurde von Herrn Dr. M. Merlis 


eusgefihrt. 
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mehr Amidovaleriansaure als Phenylalanin. Leuci), 
vermochte ich nicht daraus zu gewinnen. Doch ist es nicht 
unmdoglich, dass ein wenig Leucin im Rohproduct enthalten 
war. Es fehlt an Mitteln, um eine geringe Leucin- Menge 
neben Amidovaleriansaure und Phenylalanin nachzuweisen. 

Arginin versuchte ich aus den Cotyledonen der etiolir- 
ten Keimpflanzen nach dem auf die Colyledonen der Keim- 
pflanzen von Lupinus luteus und einige andere Materialien 
mit Erfolg angewendeten Verfahren (Fallen mit Phosphor- 
wolframsiure, Zerlegung des Niederschlags durch Kalkmilch, 
Neutralisiren der filtrirten und durch Einleiten von Kohlen- 
siure vom gelésten Calciumhydroxyd befreiten L6sung mit 
Salpetersiure und Eindunsten zur Krystallisation) zur Ab- 
scheidung zu bringen, Auf diesem Wege erhielt ich aber 
nur einen Syrup, aus welchem weder Argininnitrat noch eine 
andere Verbindung krystallisirte. Ich verdiinnte diesen Syrup 
nun mit Wasser, und versetzte die Fltissigkeit mit Mercuri- 
nitrat, durch welches Reagens Arginin gefallt wird, wenn es 
als Nitrat sich vorfindet. Es entstand in geringer Menge ein 
Niederschlag, welcher nach dem Abfiltriren und Auswaschen 
in Wasser vertheilt und durch Schwefelwasserstoff zerleg! 
wurde. Die vom Schwefelquecksilber abfiltrirte L6sung lieferte 
beim Verdunsten ein Product, welches nach dem Umkrystalli- 
siren blittrige Krystalle bildete. Es war im Aussehen ver- 
schieden von Argininnitrat und zeigte auch in den Reactionen 
einige Abweichungen von letzterem. 

Es ist mir also nicht gelungen, aus den Cotyledonen 
der etiolirten Keimpflanzen von Lupinus albus Arginin 
darzustellen, wiihrend sich diese Base aus den Cotyledonen 
der Keimpflanzen von Lupinus luteus leicht in sehr betriichit- 
licher Quantitiéit gewinnen lasst. 

Asparagin fand sich in den Keimpflanzen von Lupinus 
albus in sehr grosser Menge vor. 


Zur Mittheilung der Resultate tUbergehend, die ich au 
den normalen grtnen Pflinzchen von Lupinus albus erhiclt, 
habe ich zuniichst zu erwahnen, dass diese Pflanzchen nach 
cirea 14 tagiger Vegetationsdauer geerntet wurden. — Ihre 
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Axenorgane wurden von den tbrigen Theilen (Cotyledoren, 
Blittchen) getrennt und nach dem friiher beschriebenen Ver- 
fahren auf Amidosaiuren verarbeitet. Aus 1200 gr. der luft- 
trockenen Axenorgane erhielt ich circa 9 gr. eines Rohproducts, 
welches in der Hauptsache aus Amidosiiuren bestand, aber 
auch ein wenig Asparagin einschloss. Dasselbe wurde zu- 
nichst durch mehrmaliges Umkrystallisiren aus ammoniak- 
haltigem Weingeist gereinigt. Dann erhitzte ich seine ziemlich 
verdunnte wasserige Lésung mit Kupferoxydhydrat. Aus der 
tiefblauen Fliissigkeit schied sich ein Product aus, welches 
im Wesentlichen aus Leucinkupfer bestand. Ich liess die 
daraus abgeschiedene Amidosaiure aus einer mit etwas Am- 
moniak versetzten wasserigen Lésung krystallisiren, um sie 
von einer in geringer Menge sich vorfindenden Saiure, deren 
Natur mir nicht niher bekannt ist, zu befreien. Sie bildete 
nach dem Umkrystallisiren kleine glinzende Krystallblittchen, 
welche sich nicht in einer gesiittigten wisserigen Leucinlésung 
listen’), Beim Erhitzen im Glasréhrchen verfliichtigten sie sich 
unter Bildung eines weissen Sublimats. Ihre heisse wisserige 
Lésung gab auf Zusatz von Kupferacetat eine krystallinische 
Ausscheidung, deren Kupfergehalt der Formel des Leucin- 
kupfers = (C,H,,NO,),Cu entsprach, wie aus folgenden An- 
gaben zu ersehen ist: 
0.2680 gr. Substanz (bei 100° getrocknet) gaben 0,0658 gr. Cu O. 
Berechnet: Gefunden: 
uu = 19.55 19,60 °|,. 

Diese Versuchsergebnisse beweisen, dass die vorliegende 
Amidoséure Leucin war. 

Die vom Leucinkupfer-Niederschlage abfiltrirte Fltissig- 
kell wurde durch Schwefelwasserstoff vom Kupfer befreit 
und sodann zur Krystallisation verdunstet. Das so erhaltene 
Product krystallisirte ich nochmals aus ammoniakhaltigem 
Weingeist um. Ich gewann so eine Amidosiiure, welche nach 
ihrem Verhalten fiir Amidovaleriansidiure erklirt werden 
kann; vielleicht war sie nech durch eine geringe Leucinmenge 
verunreinigt. Sie bildete weisse gliinzende Krystallblattchen, 


') In Betreff der Ausfiihrung des Versuchs vel. S. 420, Anmerk. 
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welche sich nicht in einer gesattigten wéasserigen Amido- 
valeriansiure- Lésung') auflésten. Beim Erhitzen im Glas- 
rohrchen verfliichtigten sie sich unter Bildung eines weissen 
Sublimats. Ihre heisse wiisserige Lésung gab mit Kupferacetat 
keine Ausscheidung (Unterschied vom Leucin). In der Wiirme 
mit Kupferoxydhydrat gesattigt, gab ihre wiisserige Lésung 
eine lasurblaue Fliissigkeit, aus welcher beim Verdunsten eine 
ziemlich schwer lésliche Kupferverbindung sich ausschied. Der 
Kupfergehalt derselben entsprach ziemlich gut der Formel des 
amidovaleriansauren Kupfers = (C,H,,NO,),Cu, wie aus 
folgenden Angaben zu ersehen ist: 

















0.5415 gr. Substanz (bei 100° getrocknet) gaben 0,0897 gr. CuO. 


Serechnet: Gefunden: 
Cu = 21,41 20,96 °|). 







Da der Kupfergehalt etwas zu niedrig gefunden worden 
ist, so ist es wahrscheinlich, dass in dem analysirten Praparat 
ein wenig Leucinkupfer als Verunreinigung sich vorfand, 







Phenylalanin konnte ich aus dem Amidosauren- 
Giemenge in diesem Falle nicht isoliren. Doch fand sich jene 
Amidosiure darin vermuthlich in geringer Menge vor. Denn 
die beim Umkrystallisiren des Rohproducts verbliebene Mutter- 
lauge lieferte beim Verdunsten eine Substanz, welche beim 
Erhitzen mit Kaliumbichromat und verdtinnter Schwefelsiiure 
den Geruch des Benzaldehyds entwickelte; aus der langere 
Zeit am Rickflussktihler erhitzten Fltissigkeit schied sich beim 
Erkalten ein der Benzoesidiure gleichendes schwer lésliches 
Product aus. Dasselbe bildete nach dem Umkrystallisiren kleine 
elinzende Blittechen, die sich beim Erhitzen  verfltichtigten; 
es stinmte im Geruch der Dimpfe mit Benzoesaéure tiberein ; 
auch gab seine mit Natronlauge neutralisirte wisserige L6sung 
mit Eisenchlorid eine gelbliche Fallung. Wenn ich auch dieses 
Product, von welchem ich nur einige Centigramme erhielt, nicht 
durch Umkrystallisiren in ganz reinen Zustand tberfiihren 
und daher auch nicht durch eine Schmelzpunktsbestimmung 



























') Zur Darstellung dieser Lésung diente das aus den etiolirte: 
Keimpflanzen dargestellte Praparat von Amidovaleriansaure. 
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wit Sicherheit identificiren konnte, so ist doch kaum zu_ be- 
wveifeln, dass es Benzoesiiure war. 

Aus den griinen Keimpflanzen von Lupinus albus konnte 
ich also nur Leucin und Amidovaleriansiure isoliren, 
wihrend ich aus den etiolirten Keimpflanzen der gleichen 
Lupinenart Phenylalanin und Amidovaleriansaure 
erhielt. 

Der Nachweis von Leucin in den griinen Pflainzchen 
-teht in Uebereinstimmung mit der von E. Belzung (loe. 
cit.) tiber das Vorkommen dieser Amidosiiure in den keim- 
pflanzen von Lupinus albus gemachten Angabe. Doch fand 
ein Auskrystallisiren von Leucin aus dem durch Erhitzen vom 
Kiweiss befreiten Saft, wie es Belzung beobachtete, bei den 
von mir untersuchten Keinpflanzen niemals statt. 


C. Gelbe Lupine (Lupinus luteus). 

Wie friiher von mir mitgetheilt worden ist’), haben wir 
aus den Axenorganen der etiolirten Keimpflanzen von Lupinus 
luteus von Amidosiuren Phenylalanin und Amido- 
valeriansaure isoliren kénnen; Leucin und Tyrosin 
fanden sich daneben vermuthlich in geringer Menge vor, 
konnten aber nicht isolirt und in Folge davon auch nicht 
mit Sicherheit nachgewiesen werden. 

Aus den Axenorganen 14tiagiger griiner Keimpflanzen 
von Lupinus luteus, welche im Freien in einem mageren 
Boden gewachsen waren, vermochte ich dagegen von Amido- 
siuren nur Leucin zu gewinnen. Ueber die Details der 
beziglichen Versuche ist Folgendes anzugeben: Das nach dem 
oben beschriebenen Verfahren dargestellte Rohproduct, welches 
durch etwas Asparagin verunreinigt war, wurde aus am- 
moniakhaltigem Weingeist umkrystallisirt, wobei es sich in 
Krystallblattchen verwandelte. Als die wisserige Lésung der- 
<lben mit Kupferhydroxyd erhitzt wurde, schied sich eine 
Kupferverbindung aus, welche bei der Zerlegung eine im Ver- 
halten mit Leucin tbereinstimmende Amidosiiure lieferte. 


') Vgl. Journ, f. prakt. Chemie [2], Bad, : 
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Sie bildete kleine glinzende Krystallblattchen, welche sich 
beim Erhitzen im Glasréhrchen unter Bildung eines weissey 
Sublimats verflichtigten, sie Jésten sich nicht oder nur zuiy 
geringen Theil in einer gesittigten wasserigen Leucinlésung, 
Aus ihrer heissen wasserigen L6ésung schied sich auf Zusatz 
von Kupferacetat eine krystallinische Kupferverbindung aus, 
Kine analytische Bestimmung habe ich nicht ausgeftihrt, weil 
ich dieses Product nur in geringer Menge erhielt. 

Auch aus der vom Kupferniederschlage abfiltrirten Fltissig- 
keit vermochte ich nur eine im Verhalten mit Leucin tiber- 
einstimmende Amidosiiure zu isoliren. Dass daneben geringe 
Mengen anderer Amidosiiuren (Phenylalanin, Amidovalerian- 
siure) sich vorfanden, muss jedoch als méglich bezeichnet 
werden. 

Die Cotyledonen der griinen Keimpflanzen  enthielten 
Arginin in sehr betrichtlicher Menge. Zur Darstellung des- 
selben behandelte ich die getrockneten und gepulverten Coty- 
ledonen zuerst mit Weingeist, extrahirte das dabei ungelost 
Giebliebene mit Wasser und wendete auf den Extract das 
Verfahren an, dessen wir uns zur Abscheidung des Arginins 
aus den Cotyledonen der etiolirten Keimpflanzen bedient 
haben"). Ich erhielt auf diesem Wege ein Product, das im 
Aussehen und in den Reactionen vollstandig mit Arginin- 
nitrat tbereinstimmte. Aus seiner in der Warme mit Kupfer- 
oxydhydrat gesittigten Lésung krystallisirte ein im Aussehen 
mit Argininkupfernitrat = (C,H,,N,O,), Cu(NO,), + 3 H,0 
vollkommen Ubereinstimmendes Product. Die Analyse des- 
selben gab folgende Resultate’): 

1. 04095 gr. Substanz verloren bei 100—105° 0,0390 gr. an Gewiclil 
und gaben 0,0560 gr. CuQ. 

2, 0.3970 gr. Substanz verloren bei 100—105° 0,0382 gr. an Gewiclil 

und gaben 0,0540 gr. Cu O, 


') Vyl. diese Zeitschrift, Bd. 11, S. 44. 
*) Bei Ausfiihrung der Krystallwasserbestimmungen wurde 


1} 
itt 
( 


( 
Substanz zuerst bei einer unter 100° liegenden Temperatur, dann } 
100—105° getrocknet. Zur Bestimmung des Cu-Gehalts wurde sie 
Porzellantiegel bis zur volligen Zersetzung vorsichtig erhitzt; der Riiekstaic 
wurde sodann anhaltend gegltiht, bis keine Gewichtszunahme mebr statt fa! 
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Berechnet fiir em 
(C,H,,N, O,), Cu(NO,), +3H,O: 4. 2. 
H, O 9,16 9,52 960°). 
Cu 10,76 10,91 10,85 » 


Das Chlorhydrat der Base, dargestellt in friiher von mir 
beschriebener Weise‘), bildete glanzende, in Wasser leicht lés- 
liche Krystalle, deren Stickstoffgehalt nach der Kjeldahl’- 
-chen Methode’) bestimmt wurde; das Resultat entsprach der 
Formel des salzsauren Arginins = C,H,,N,0,, HCI, 
wie folgende Angaben beweisen : 


(4730 gr. Substanz gaben 0,12544 gr. N = 89,6 cbem. Alkalilauge 
(1 cbem. Lauge = 0,0014 gr. N). 
Berechnet: Gefunden: 
N= 26,6 26,52 "|, 


Die Ausbeute an Arginin war eine recht betrachtliche; 
sie betrug 3—3'/,°/, der Trockensubstanz der Cotyledonen. 





Aus der argininhaltigen Flissigkeit, welche bei Zerlegung 
es im Cotyledonen-Extract durch Phosphorwolframsaure her- 
vorgebrachten Niederschlags erhalten wurde, versuchte ich die 
venannte Base auch nach dem von Hedin’) angegebenen 
Verfahren als Silberdoppelsalz abzuscheiden. Als ich die durch 
Schwefelsiure vom Baryt befreite Fltssigkeit mit Silbernitrat 
versetzte, erhielt ich in Uebereinstimmung mit Hedin’s An- 
vaben einen volumin6ésen, wahrscheinlich aus einem basischen 
Salze bestehenden Niederschlag, der bei der Zerlegung Arginin- 
uitrat lieferte. Die davon abfiltrirte Fltissigkeit braunte sich 
beim Eindampfen sehr stark und schien demnach eine auf 
das Silbernitrat reducirend wirkende Substanz zu enthalten; 
wh habe daher das darin sich vorfindende Silberdoppelsalz 
les Arginins nicht mehr zu gewinnen versucht. 


') Vg). diese Zeitschrift, Bd. 11, S. 46. 

*) Dass diese Methode zur Stickstoffbestimmuny im = salzsauren 
\rginin verwendbar ist, geht aus den von E. Steiger und mir (diese 
/eitschr., Bd. 11, S. 43) gemachten Angaben hervor, Die oben aufgefiilirte 
HNestimmung wurde von Hrn. Dr. E. Winterstein ausgefiihrt. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 21, S. 155. 
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D. Blaue Lupine (Lupinus angustifolius L.). 

Die etiolirten Keimpflanzen von Lupinus angustifoli:s 
habe ich in Verbindung mit M. Merlis untersucht. Zur Vey»- 
wendung kamen Pflinzchen, deren Vegetationsdauer 2—?' 
Wochen betragen hatte‘). 

Zur Darstellung von Amidosauren wurden auch in diese; 
Halle die Axenorgane der Keimpflanzen benutzt. Aus den- 
selben vermochten wir Leucin und Amidovaleriansiure 
zu isoliren, Nicht nur bei der Abscheidung, sondern auch bei 
der Trennung dieser Amidoséiuren befolgten wir die oben ge- 
gebenen Vorschriften. Demgemiiss wurde das Rohproduc! 
mehrmals aus ammoniakhaltigem Weingeist umkrystallisirt, 
die ziemlich verdtinnte wiasserige L6sung der so. erhaltenen 
farblosen Krystalle sodann in der Wirme mit Kupferoxyd. 
hydrat gesittigt. Es schied sich eine krystallinische Kupfer- 
verbindung aus. wihrend eine tiefblaue Mutterlauge tbrig 
blieb. Bei der Zerlegung mit Hilfe von Schwefelwasserstofi 
lieferte jene Ausscheidung eine Amidosiiure, welche, durch Ui- 
krystallisiren gereinigt, die Eigenschaften des Leucins zeigte. 
Sie bildete kleine gliinzende Krystallblattchen, welche sic: 
nicht in einer gesiittigten wisserigen Leucinlésung auflésten. 
Beim Erhitzen im Glasréhrchen verflichteten sie sich unter 
Bildung eines weissen Sublimals. Ihre heisse wiasserige L6- 
sung gab auf Zusatz von Kupferacetat eme krystallinische 
Ausscheidung, deren Kupfergehalt der Formel des Leucin- 
kupfers = (C,H,,NO,),Cu entsprach, wie folgende Angaben 
beweisen: 


1. 0.2450 er. Substanz (bei 100° getrocknet) gaben O,0588 er. Cu, 


9. 0.2155 » » » 100° > »  0,0520 » 
Gefunden: 
Berechnet: —_—$$ 
1. $. 
ca = 19D 19.15 19,25 "I. 


Die Amidovaleriansiure wurde aus der vom Leucii- 
kupfer abfiltrirten blauen Flissigkeit durch Krystallisation 
') Um ihr Vegetationsstadium noch = zu charakterisiren, sei ange- 
fiihrt, dass die Linge des hypocotylen Gliedes 12—14 em. betrug. 






























sewonnen, nachdem diese Fliissigkeit durch Einleiten von 
S-hwefelwasserstoff vom Kupfer befreit worden war; sie wurde 
durch wiederholtes Umkrystallisiren aus ammoniakhaltigem 
Weingeist vom beigemengten Leucin befreit. Sie bildete nun 
“inzende, weisse Krystallblittchen, die im Aussehen und Ver- 
halfen vollstiindig mit den aus Lupinus luteus und Lupinus 
albus dargestellten Amidovaleriansiure-Praparaten (vgl. oben) 
ibereinstimmten. Sie lésten sich nicht in einer gesiittigten 
wisserigen Lésung der aus Lupinus albus gewonnenen Amido- 
valeriansiure, Die Stickstoffbestimmung gab folgende Re- 
sultate : 
|. 0.2985 gr. Substanz yaben 25,5 chem feuchtes Stickstoffgas bei 215° 
und 722 inm. Druck. 
), 0,2412 er. Substanz gaben 26,8 cbem. feuchtes Stickstoffgas bei 15° 
und 722 mm. Druck. 


Giefunden: 


Berechnet: ——— 
1. 2. 
X= 11,96 12,03 12,54 °)). 


Die Kupferverbindung der Amidosaure, dargestellt in 
bekannter Weise’), besass einen der Formel des amidovalerian- 
sauren Kupfers = (C,H,,NO,),Cu entsprechenden Kupfer- 
gehalt : 


0.3053 gr. Substanz (bei 100° getrocknet) gaben O,OS8O8 gr. CuO. 


Berechnet: Gefunden: 
Cu = 21,41 31.32" ).. 


Phenylalanin liess sich aus dem Amidoséiurengemenge 
nicht isoliren, war aber doch vermuthlich in geringer Menge 
vorhanden. Denn beim Kochen eines aus den Mutterlaugen 
vewonnenen Products mit Kaliumbichromat und verdtinnter 
Schwefelsiure trat der Geruch des Benzaldehyds auf und 
aus der einige Stunden am Ritckflussktihler erhitzten Flissig- 
keit schied sich beim Erkalten eine Substanz aus, welche 
hochst wahrscheinlich Benzoesiure war. Sie bildete 
Kleine sechwerlésliche Nadeln und Bliattchen, die bei 116° 


Vel. die oben auf S. 423 gemachten Angaben. 
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schmolzen und in héherer Temperatur sublimirten'). Aus 
3,6 gr. des Amidosauregemenges erhielten wir aber nur 0,08 gr, 
dieses Products; demnach kann der Gehalt jenes Gemenges 
an Phenylalanin nur ein geringer gewesen sein. 

Um zu prtifen, ob in den etiolirten Keimpflanzen von 
Lupinus angustifolius Arginin sich vorfinde, verarbeiteten 
wir die Cotyledonen dieser Keimpflanzen nach dem auch pei 
Lupinus albus (vgl. oben auf S, 424) zur Anwendung ge- 
kommenen Verfahren. Wir erhielten aus dem Mercurinitrat- 
Niederschlage eine sehr geringe Quantitat eines Nitrats, welches 
das Aussehen des Argininnitrats besass und in den Reactionen 
mit letzterem im Wesentlichen tbereinstimmte; doch ver- 
mochten wir daraus die charakteristische Kupferverbindung 
des Argininnitrats nicht darzustellen. Es ist also zweifelhatt, 
ob jenes Product wirklich Argininnitrat war; gesetzt aber, 
dass dies der Fall war, so kénnen doch die_ beztiglichen 
Keimpflanzen nur eine iiusserst geringe Argininmenge ent- 
halten haben. 


Rickblick auf die Resultate. 

Im Verein mit friiher schon bekannten Thatsachen liefern 
die im Vorigen mitgetheilten Versuchsergebnisse den Beweis 
fiir das wechselnde Auitreten der Amide in den _ gleichen 
Keimpflanzenarten. Ich habe zeigen k6nnen, dass aus den 
Keimpflanzen von Cucurbita pepo und von Picea excelsa bald 
Glutamin, bald Asparagin sich abscheiden lasst. Ferner 
habe ich nachgewiesen, dass in manchen Fallen die gleiche 
Keimpflanzenart verschiedene Amidosauren liefert, je nachdem 
sie im Dunkeln oder im Licht sich entwickelt hat’). So erhielt 
ich aus griinen Pflinzchen von Vicia sativa und Lupinus lu- 


1) Da wir dieses nur in sehr geringer Quantitaét erhaltene Produc! 
nicht durch wiederholtes Umkrystallisiren reinigen konnten, so ist es er- 
klfirlich, dass sein Schmelzpunkt niedriger war, als derjenige der reine 
Benzoesiiure; denn bekanntlich driicken Veunreinigungen den Schmelz- 
punkt der Benzoesaéure stark herunter. 

?) Ob ausser der Beleuchtung auch andere Umstiande, z. B. Tei- 
peratur-Differenzen, es bewirkt haben, dass die griinen .Pflainzchen 


Bezug auf den Amidosiuren-Gehalt von den etiolirten differirten ode: 
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teus nur Leucin, wahrend ich aus den etiolirten Pflanzchen 
yon Vicia sativa Leucin, Amidovaleriansaure und 
Phenylalanin, aus denjenigen von Lupinus luteus Amido- 
yvaleriansaure und Phenylalanin abscheiden konnte. 
Bei Lupinus albus fand ich in den grtinen Keimpflanzen 
Amidovaleriansaiure und Leucin, in den etiolirten 
Pflinzchen dagegen Amidovaleriansadure und Phenyl- 
alanin Wahrend E, Belzung (loc. cit.) aus den Keim- 
pflanzen von Lupinus luteus Tyrosin darstellen konnte, 
habe ich diese Amidosaiure aus dem genannten Object bisher 
niemals zu isoliren vermocht. 

Wabrscheinlich besitzt aber das in den Keimpflanzen 
sich vorfindende Amid-Gemenge fast tiberall die gleiche qua- 
litative Zusammensetzung und es ist nur die Quantitit 
der einzelnen Gemengtheile, welche sehr grosse Verschieden- 
heiten aufweist. So scheinen z. B. Tyrosin und Phenyl- 
alanin in denjenigen Keimpflanzenarten, aus welchen sie bis 


jetzt. noch nicht isolirt werden konnten, nicht ganz vollstiindig 


zu fehlen; denn die aus den betreffenden Objecten dargestellten 
Amidosiuren-Gemenge gaben mit Millon’schem Reagens 
Tyrosin- Reaction, so lange sie nicht durch wiederholtes 
Umkrystallisiren gereinigt waren, und lieferten beim Erhitzen 
mit Kaliumbichromat und Schwefelsaure in geringer Menge die 
Oxydationsproducte des Phenylalanins, nimlich Benzaldehyd 
und benzoesiure. In den glutaminhaltigen Keimpflanzen von 
Cucurbita pepo ist auch ein wenig Asparagin, in den 
asparaginhaltigen Keimpflanzen von Vicia sativa und von Picea 
excelsa ein wenig Glutamin nachgewiesen worden. 

Fiir diese Erscheinungen hat man eine Erklairung, wenn 
man der von mir‘) ausgesprochenen Annahme zustimmt, dass 
es stets im Wesentlichen die gleichen stickstoffhaltigen Pro- 


sovar solehen anderen Umstanden vielleicht die Hauptwirkung zukam, 
das ist eine Frage, welche ich hier nicht discutiren will. Es kommt mir 
hier nur darauf an, zu constatiren, dass die gleiche Keimpflanzenart unter 
verschiedenen Umstanden verschiedene Amidosauren lieferte. 

1) Diese Zeitschrift, Bd. 20, S. 306, sowie Landw. Jahrbiicher, Bd. 9, 
‘. 716 und Bd 17, S. 708 und Bd. 21, 5S. 119%. 
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ducte sind, welche beim Zerfall der Proteinstoffe in den Kein- 
pflanzen sich bilden, und dass wir einige dieser Product: 
nur desshalb nicht in allen Fallen zur Abscheidung  bringey 
kOnnen, weil sie nach ihrer Bildung bald bis auf. eines, 
geringen Rest oder auch ganz vollstindig umgewandelt worden 
sind, wobei es méglich ist, dass die Umwandlung auch jy, 
der gleichen Keimpflanzenart bald das eine, bald das andere 
jener Producte vorzugsweise getroffen hat. K6nnen wir also 
z. Bb. aus einer Keimpflanze kein Tyrosin isoliren, so haben 
wir daraus nicht zu schliessen, dass diese Amidosiure beim 
Proteinzerfall in dieser Keimpflanze sich gar nicht gebilidet 
hat, sondern nur, dass sie bald nach ihrer Bildung dew 
Verbrauch unterlag. 

Mit Hilfe dieser Annahmen lisst es sich auch verstehen, 
dass in den Keimpflanzen verschiedener Species der gleichen 
Pflanzengaltung verschiedene Producte des Umsatzes der 
Proteinstoffe auftreten kénnen. Wir haben z. B. nachgewirsen, 
dass in den Cotyledonen der Keimpflanzen von Lupinus albus 
und Lupinus angustifolius das Arginin entweder ganz felilt, 
oder doch nur in ganz geringer Menge sich vorfindet, wahreni 
diese Base in den Cotyledonen der Keimpflanzen von Lupinus 
luteus in grosser Menge enthalten ist. Dass beim Zerfall der 
Keserve-Proteinstoffe von Lupinus albus und Lupinus angusti- 
folius gar kein Arginin entsteht, ist sehr unwahrscheinlich. 
Denn diese Reserve-Proteinstoffe sind doch ohne Zweifel den- 
jenigen von Lupinus luteus, bei deren Zerfall viel Arginin 
entsteht, sehr aihnlich; auch wissen wir ja durch Hedin = 
Untersuchungen, dass alle Proteinstoffe bei der Spaltung 
durch Salzsiiure Arginin liefern, wenn auch in verschiedenct: 
Quantititen, Es ist also das Wahrscheinlichste, dass auch be! 


Lupinus albus und Lupinus angustifolius Arginin sich bildet. 
aber bald nach seiner Bildung bis auf einen sehr geringeu 
Rest aufgezehrt wird. In analoger Weise liisst es sich erklaren, 
dass wir aus den etiolirten Keimpflanzen von Lupinus angusti- 
folius Leucin, aber kein Phenylalanin, aus denjenige 
von Lupinus luteus und Lupinus albus dagegen Pheny'!- 
alanin, aber kein Leucin zu isoliren vermochten. 











Ueber die beim Umsatz der Proteinstoffe in den Keimpflanzen 
einiger Coniferen-Arten entstehenden Stickstoffverbindungen, 


Von 


E. Sehulze. 


(Aus dem agricultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Ziaric h.) 
(Der Redaction zugegangen am 1. October 1896.) 


In den von meinen Mitarbeitern und mir friher unter- 
suchten Keimpflanzen waren Asparagin und Glutamin 
stets die in grésster Quantitiéit auftretenden krystallisirbaren 
Stickstoffverbindungen. Anders fand ich es bei den Keim- 
pflanzen zweier Coniferen-Arten'); in denselben priivalirte der 
Menge nach das Arginin., 

Die erste Coniferen-Art, deren Keimpflanzen ich unter- 
-uchte, war die Fichte (Picea excelsa). Bei Ausftihrung 
einer Untersuchung, durch welche ich Aufschluss tuber die 
Verbreitung des Glutamins in den Pflanzen zu gewinnen 
wiinsehte, wurde ein wiisseriger Extract aus frischen Keim- 
pflanzen der genannten Coniferen mit Hilfe von Bleiessig von 
Kiweissstoffen ete. befreit und sodann mit Mercurinitrat- 
Solution versetzt. Es entstand ein starker weisser Nieder- 
<chlag, welcher abfiltrirt, ausgewaschen hierauf in Wasser 
vertheilt und durch Schwefelwasserstoff zerlegt wurde. Die 
vom Schwefelquecksilber abfiltrirte Fltissigkeit lieferte beim 
Verdunsten Krystalle von Argininnitrat. Dass diesen 
Krystallen Asparagin oder Glutamin beigemengt war, ver- 


1) Die fiir diese Versuche erforderlichen Coniferen-Samen erhielt 
ich in vortrefflicher Qualitaél von der Schweizerischen forstlichen 
ersuchsstation in Ziirich. 
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mochte ich nicht nachzuweisen, méglich ist es aber, dass die 
Mutterlauge, deren Quantitait freilich nur eine geringe war. 
ein wenig Glutamin eingeschlossen hat‘). 

Bei Verarbeitung einer zweiten Kultur solcher Keim- 
pflanzen versetzte ich den zuvor mittelst Bleiessig gereinigten 
wasserigen Extract mit Phosphorwolframsaure. Ich erhielt 
einen sehr starken Niederschlag, aus welchem ich nach den 
in dieser Zeitschrift*) friher von mir beschriebenen  Ver- 
fahren leicht Arginin in Form seines Nitrats isoliren konnte. 
Die von diesem Niederschlag abfiltrirte Flissigkeit wurde zur 
Entfernung der darin noch enthaltenen Phosphorwolfram- 
siure mit Barytwasser neutralisirt, die dabei entstandene 
starke Fallung abfiltrirt, das Filtrat noch mit etwas Bleiessig 
vermischt und nach nochmaliger Filtration mit Mercurinitrai 
in schwachem Ueberschuss versetzt. Aus dem durch dieses 
Reagens erzeugten Niederschlage konnte ich nach bekanntem 
Verfahren*®) Asparagin und ein wenig Glutamin zu 
Abscheidung bringen. Die Gesammtausbeute an diesen Amiden 
betrug aber weniger als die Hialfte der aus dem gleichen 
Keimpflanzen-Quantum gewonnenen Arginin-Menge. 

Die Fichten-Keimpflanzen, auf welche die im Vorigen 
gemachten Mittheilungen sich beziehen, waren in einem ver- 
dunkelten Zimmer in Sand gezogen worden, sie hatten 
wahrend ihrer ungefaihr 2 wéchentlichen Vegetationszeit eine 
Linge von ca. 70 mm. erreicht. Ich untersuchte spater auch 
noch Keimpflanzen der gleichen Art, welche in fruchtbarem 
Boden im Freien gewachsen waren. Aus denselben konnte 
ich nach dem im Vorigen beschriebenen Verfahren (Ausfallung 


1) Dass in manchen Fallen das Glutamin durch Beimengungen ai 
Auskrystallisiren verhindert wird, ist von uns beobachtet worden; ein 
auffallendes Beispiel dafiir bieten z. B. die Ergebnisse, welche wir be! 
Untersuchung des glutaminhaltigen Saftes der Steckriiben (Brassica Napus, 
var. napo brassica) erhielten; m.vgl. Landw. Versuchsstationen, Bd. 48, S. 42. 

*) Bd. 11, 8S. 45. 

5) M. vgl. die tiber dies Verfahren, sowie tiber die zur Trennung 
von Asparagin und Glutamin verwendbare Methode in den Berichten de: 
D. Chem. Gesellschaft, Bd. 29, S. 1881, sowie in den landw. Versuchs- 
stationen, Bd, 48, 8, 35 ff. von mir gemachten Mittheilungen. 
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mit Phosphorwolframsaure und mit Mercurinitrat) Arginin 
und Glutamin gewinnen. Asparagin vermochte ich aus 
diesem Material nicht abzuscheiden. 


Ueber die Art und Weise, in welcher die im Vorigen 
yenannten Stickstoffverbindungen identificirt wurden, werde 
ich w. u. noch Mittheilungen machen. 

In den Keimpflanzen der Weisstanne (Abies pecti- 
nata) pravalirte das Arginin noch mehr, als in denjenigen 
der Fichte. Ich untersuchte zwei Kulturen solcher Keim- 
pilanzen, von denen die eine in einem verdunkelten Zimmer 
in Sand, die andere im Freien in fruchtbarem Boden gezogen 
worden war. Jn beiden Fallen lieferte der durch Bleiessig 
von Kiweissstoffen ete. befreite Extract mit Phosphorwolfram- 
siure einen starken Niederschlag, aus welchem leicht Ar- 
ginin isolirt werden konnte. Die vom Phosphorwolframsiure- 
Ueberschuss in oben beschriebener Weise befreiten Filtrate 
gaben mit Mercurnitrat nur ganz schwache Fallungen, aus 
denen ich weder Asparagin noch Glutamin zu isoliren ver- 
mochte. Diese beiden Amide fehlten also hier entweder voll- 
stiindig oder waren doch nur in sehr geringer Menge vorhanden. 
Diesem Befunde entspricht auch das Resultat der w. u. mit- 
getheilten quantitativen Bestimmungen. 

Endlich untersuchte ich noch Keimpflanzen der Kiefer 
(Pinus silvestris), welche in einern verdunkelten Zimmer in 
Sand gezogen worden waren; ihre Vegetationsdauer hatte 
ungefahr 2 Wochen betragen. Bei der Verarbeitung nach 
dem oben beschriebenen Verfahren lieferten sie Arginin und 
Asparagin; die Mutterlauge von den Asparaginkrystallen 
schien ein wenig Glutamin zu enthalten, dessen Quantitat 
aber zu gering war, um es isoliren zu kénnen. Die Ausbeute 
an Asparagin war in diesem Falle grésser, als be: den vorher 
genannten Keimpflanzenarten. 

Im Folgenden mache ich zunachst Angaben tber 
die Art und Weise, in welcher die im Vorigen genannten 
Stickstoffverbindungen identificirt wurden. Das Arginin 
isolirte ich in Form seines Nitrats; letzteres wurde dann 
i) die in kaltem Wasser schwer lésliche Kupferverbindung 
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= (C,H,,M,0,), Cu(NO,), + 3 H,O tibergeftihrt, welche bei 
langsamer Ausscheidung aus wasseriger Lésung dunkelblaue, 
meist zu Gruppen vereinigte prismatische Krystalle von ziem- 
lich characteristischem Aussehen bildet. Die Analyse diese; 
Kupferverbindung gab folgende Resultate : 
Priparat I, aus Picea excelsa. 
O,3915 gr. Substanz gaben 0,0373 gr. H,O und 0,0530 gr. CuO. 
O2470 » » 09,0230 » > » 0,03830 » » 


Priparat Il, aus Abies pectinata. 
0.2735 gr. Substanz gaben 0,0250 gr. H,O und 0,0378 gr. CuO. 


Praiparat Hl, aus Pinus silvestris, 
Q,1S34 er. Substanz gaben 39,5 chem. feuchtes Stickstoffyas bei 18° und 
725 mm. Druck = 0,043539 er, N, 


Gefunden: 
Berechnet fiir 


(C,H, ,N,O,),Gu(NO,), +3 H, O: ¥, 
2 
9.16 953 9,29 917 
10,76 10.80 10,64 11,03 
93,77 — - 

Das aus der Kupferverbindung abgeschitedene Nitrat 
stimmte in allen Fiillen im Aussehen und im Verhalten mit 
dem Argininnitrat anderer Herkunft tberein; es bildete Kleine 
weisse Krystalle, welche sich ziemlich leicht in kaltem Wasser, 
dagegen nicht in einer gesittigten wasserigen LOsung eities 
aus Keimpflanzen von Lupinus luteus dargestellten Arginin- 
nitratpriparats lésten. Ihre wiisserige Lésung gab folgend 
Reactionen : 

Mit Phosphorwolframsiure : voluminésen weissen Niederschlag. 

Phosphormolybdinsiure: gelblichen Niederschlag, léslich im Ueber- 

schuss des Reagens. 

Mercurinitrat: weissen Niederschlag. 

Kaliumwismuthjodid: rothen Niederschlag. 

Kaliumquecksilberjodid: keine Fallung, setzt man aber Natronlance 

zu, so entsteht ein weisser Niederschlag. 


Die gleichen Reactionen gibt Argininnitrat anderer Her- 
kuntt. ‘ 

Das Asparagin wurde in gut ausgebildeten Krystallen 
erhalten, welche im Aussehen mit Asparaginkrystallen anderet 
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Herkunft Ubereinstimmten; es wurde durch seine Reactionen 
und dureh Krystallwasserbestimmungen identifizirt; diese Be- 
stimmungen lieferten folgende Resultate : 


Priparat 1, aus Picea excelsa: 
0.3605 gr. Substanz verloren bei 100° 0,0432 gr. an Gewicht. 


Priparat Il, aus Pinus silvestris. 
0.4682 gr. Substanz verloren bei 100° 0.0560 gr. an Gewicht. 
Berechnet fiir (refunden: 
eee 


C, H,N,O, + H, O: { 2, 
H, O 12,00 11,98  11,96%,. 


Das Glutamin krystallisirte in feinen Nadeln, welche 
<owohl beim Betrachten mit unbewaffnetem Auge wie unter 
dem Mikroscop das gleiche Aussehen zeigten wie Glutamin- 
krystalle anderer Herkunft. Sie lésten sich ziemlich leicht in 
Wasser, aber nicht in einer gesattigten wisserigen Lésung 
vines aus Ruben dargestelllen Glutaminpriparats. Die Lésung 
zeigte beim Verdunsten starke Neigung zum Effloresciren. 
Beim Erhitzen mit verdtinnter Alkalilange und mit stark ver- 
diinnter Salzsiure wurden die Krystalle unter Ammoniak- 
abspaltung zersetzt. Thre wiisserige Lésung lieferte beim Er- 
hitzen mit Kupferoxydhydrat eine lasurblaue FlUussigkeit, aus 
welcher sich nach einiger Zeit eine Kupferverbindung aus- 
schied, deren Kupfergehalt der Formel des Glutaminkupfers 
= (C,H, N,O,),Gu entsprach : 

0.2168 gr. Substanz (bei 100° getrocknet) gaben 0,0490 gr. CuO, 


Berechnet: Gefunden: 
Cu 17,89 18,03 


In Uebereinstimmung mit dem im Vorigen mitgetheilten 
Ergebnisse der qualitativen Untersuchung, nach dem in den 
Keimpflanzen von Abies pectinata das Arginin in weit grésserer 
Quantitéit sich vorfand als Asparagin oder Glutamin, stehen 
die Resultate einiger quantitativen Bestimmungen '), Als Object 


') Fiir die Ausftihrung dieser und der w. u. folgenden Bestimmungen 
bin ich den Herren Dr. E. Winterstein und Dr. M. Merlis zu Dank 
erpflichtet. Die analytischen Belege sind am Schluss der Abhandlung 


-ammengestellt. 
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fiir die letzteren dienten Keimpflanzen der eben genannten 
Coniferenart, welche im Freien gezogen worden waren uni 
eine Lange von 85—90 mm. erreicht hatten. In diesen Keim- 
pflanzen wurde neben dem Gesammtstickstoff die auf Protein- 
stoffe fallende Stickstoffmenge nach der Vorschrift von Stutzer 
bestimmt; ferner wurde das bei Ausfiihrung der letzteren Be- 
stimmung resultirende eiweissfreie Filtrat mit Phosphorwolfram- 
siiure versetzt, der dadurch erzeugte Niederschlag auf ein Filter 
gebracht, mit verditinnter Schwefelsiure ausgewaschen, und 
sodann zur Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl’s Methode 
verwendet. Die Resultate, berechnet in Procenten der schalen- 
freien Keimpflanzen-Trockensubstanz, waren die folgenden: 


a) Gesammtstickstoff. . . . . . 2. =.=. ~.~2.~.« «4,04°)). 
b) Stickstoff in Proteinstoffen . . . ‘ . 2,98 » 
c) Stickstoff im Phosphorwolframsaure- Mistovwides 0,87 » 


Subtrahirt man die Summe der unter b und c aufgefthrter 
Zahlen vom «Gesammtstickstoff», so bleibt als Rest die auf an- 
dere Verbindungen (Amidosiuren etc.) fallende Stickstoffmenge. 
Sie betragt nur 0,19°/, der Keimpflanzen-Trockensubstanz. 

Berechnet man aus diesen Zahlen die Vertheilung des 
Gesammtstickstoffs auf die einzelnen Stoffgruppen, so ergib! 
sich Folgendes: 


Von 100 Th. des Gesammtstickstoffs fallen 


— 





auf die aus eiweiss- 

auf freiem Extract durch 
Proteinstoffe Phosphorwolframsaure 
fallbaren Verbindungen 


73,8 Th. 21,5 Th. 4,7 Th. 


auf andere 
Verbindungen 
(Diff.) 


Wenn es auch wahrscheinlich ist, dass die im Phosphor- 
wolframsiure-Niederschlag vorgefundene Stickstoffmenge nich! 
ausschiesslich dem Arginin angehérte, so darf doch anderer- 
seits aus den bei Verarbeitung dieses Niederschlags erhaltener 
Ergebnissen wohl geschlossen werden, dass in demselben nebet 
Arginin andere organische Stickstoffverbindungen nur in ganz 
zuriicktretender Quantitat sich vorfanden. Denn die bei Zer- 
legung dieses Niederschlags mittels Kalkmilch erhaltene Fls- 

igkeit trocknete, als sie nach der Neutralisation mit Salpeter 












siure zunachst im Wasserbade concentrirt und dann zur 
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weiteren Verdunstung in den Exsiccator iber Schwefelsaure 
vestellt wurde, zu einer Krystallmasse ein, aus welcher ich 
ausser einer geringen Kaliumnitratmenge nur Argininnitrat 
mu isoliren vermochte. 

Die Ergebnisse der qualitativen und der quantitaliven 
Untersuchung fthren also tbereinstimmend zu der Schluss- 
folgerung, dass unter den léslichen krystallisirbaren Stick- 
stoffverbindungen der Keimpflanzen von Abies pectinata das 
Arginin der Quantitaét nach sehr stark privalirte. Ob unter 
diesen Stickstoftverbindungen auch Asparagin und Gluta- 
min sich vorfanden, muss auf Grund der bei der qualitativen 
Untersuchung erhaltenen Resultate fiir fraglich erklart werden; 
doch liegt es im Bereich der Méglichkeit, dass diese Amide 
in sehr geringer Quantitét vorhanden waren und dass es bei 
Anwendung grosser Materialmengen gelungen wiire, sie zu 
isoliren,. 

Keimpflanzen von Picea excelsa, welche in einem ver- 
dunkelten Zimmer in Sand gezogen worden waren und eine 
Linge von ca. 70 mm. erreicht hatten, gaben bei der in oben 
beschriebener Weise ausgefiihrten Analyse folgende, in Pro- 
centen der schalenfreien Keimpflanzen - Trockensubstanz be- 
rechnete Resultate: 

a) Gesammiationsiog9i. «. . - 2 we we ow » s » « OS 

c) Stickstoff in Proteinstoffen. . . . .. . . . 3,13 » 

c) Stickstoff im Phosphorwolframsaure-Niederschlag 1,68 » 

Fur die Vertheilung des Gesammtstickstoffs berechnen 
sich aus diesen Daten folgende Zahlen : 


Von 100 Th, des Gesammtstickstoffs fallen 


_— a —_ 








auf die aus eiweiss- 
Ns. s auf andere 
aut freiem Extract durch Se: 
Verbindungen 


Proteinstoffe Phosphorwolframsaure athe 
(Diff.) 


fallbaren Verbindungen 
54,6 Th. 29,3 Th. 16,1 Th, 
Dass in diesen Keimpflanzen auf die in der 3. Columne 
iufvefthrten Stickstoffverbindungen ein weit grésserer Theil 
‘ies Gesammtstickstoffs fiel, als in den Keimpflanzen von 
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Abies, steht in Uebereinstimmung mit den oben mitgetheilien 
Resultaten der qualitativen Untersuchung; denn aus dey 
Keimpflanzen von Picea konnte ich ja ausser Arginin auch 
Asparagin und Glutamin abscheiden. Es ist wahrschein- 
lich, dass auch in diesem Falle die im Phosphorwolframsiiure- 
Niederschlag vorgefundene Stickstoffmenge, welche 29,3°/, des 
Gesanmmtstickstoffis und mehr als 60°/, der im Ganzen auf 
nichtproteinartige Verbindungen fallenden Stickstoffquantitit 
ausmuachte, grésstentheils dem Arginin angehérte’‘). 


Kine nicht unbetrichtliche Abweichung von den vor- 


stehenden Zahlen zeigen die Resultate, welche bei der Analyse 


einer in fruchtbarem Boden im Freien gezogenen Cultur von 
Keimpflanzen der gleichen Coniferen-Art (Picea excelsa) er- 
halten wurden; es ergaben sich hier folgende Zahlen: 


Von 100 Th. des Gesammtstickstoffs fallen 


- i —- —— 








auf die aus eiweiss- 
ade . auf andere 
aut freiem Extract durch i 
Verbindungen 


Proteinstotte Phosphorwolframsaure we 
(Diff) 


fallbaren Verbindungen 


64,4 Th. 14.9 Th. 20,7 Th. 


Diese Abweichungen ké6nnen darin ihren Grund haben, 
dass die beztiglichen Keimpflanzen unter anderen Versuchis- 
bedingungen (im Freien) gewachsen waren; indessen deuten 
die bei der qualitativen Untersuchung erhaltenen Ergebnisse 
darauf hin, dass auch in verschiedenen Culturen der unter 
cleichen Bedingungen im verdunkelten Zimmer gezogenen 
Keimpflanzen von Picea das Mengenverhialtniss zwischen Ar- 
ginin und den Amiden ziemlich starken Schwankungen unterlig. 


Dass wir das in den Keimpflanzen der Coniferen vor- 
cvefundene Arginin als ein wihrend des Keimungsvorgane¢- 
auf Kosten von Proteinstoffen entstandenes Product anzuselien 
haben, kann einem Zweifel nicht unterliegen; denn in den 


1) Fiir diese Annahme sprechen auch in diesem Falle, ebens» 
wie bei den Keimpflanzen von Abies, die Beobachtungen, welche bei | 


qualitativen Untersuchung gemacht wurden. 








ql 





angekeimten Samen fiel nur ein sehr geringer Bruchtheil des 
Gesammitstickstoffs auf nichtproteinartige Verbindungen, wie 
aus folgenden Zahlen zu ersehen ist: 








_——— 
Samen von Samen von Samen vou 
Abies Picea Pinus 
pectinata, excelsa. silvestris, 
Gesammtstickstoff ......+.. Bo aw A we: da B DOS 
Stickstoff in Proteinstoffen . . . .). 155 3,27 > Oy 
Stickstoff der nichtproteinartigen Ver- 
bindungen (Diff.}. 2... . 0.~:~«” O.0F >» O.OF4 0.033 


Die in den ungekeimten Samen auf nichtproteinartige 
Verbindungen fallende Stickstoffmenge bildet nur einen kleinen 
Bruchtheil der Stickstoffquantilat, die nach lingerer Dauer 
des Keimungsvorgangs in Form von Arginin sich vorfand; 
der dem Arginin angehéGrende Stickstoff muss also friher 
bestandtheil von Proteinmolektilen gewesen sein. Dieses Ver- 
-ichsergebniss liefert eine Bestaétigune der schon vor lingerer 
Zeit aus meinen Untersuchungen von mir abgeleiteten Schluss- 
folverung, dass in den Keimpflanzen das Arginin ein 
Vroduct des Umsatzes der Proteinstoffe ist’). 

Nachdem S. G. Hedin*) das Arginin unter den beim 
Erhitzen der Proteinstoffe mit Salzsiure entstehenden Pro- 
ducten aufgefunden hat, darf man es aber auch ftir héchst- 
wahrscheinlich erkliren, dass die genannte Stickstoffverbin- 
dung in den Keimpflanzen als priméres Spaltungsproduct der 
Proteinstoffe s:ch bildet; man hat sie demnach als eines der 
bruchstticke anzusehen, die bei der Zertrimmerung von Protein- 
Wiolektlen wahrend des Keimungsvorgangs entstehen — eine 
schlussfolgerung, durch welche selbstverstiindlich die Méglichkeil 
nicht ausgeschlossen werden soll, dass Arginin auch durch einen 
-ynthetischen Process in den Pflanzen sich bilden kann’). 

1) Vel. die von mir in dey Berichten der D. Chem, Gesellschaft, Bd, 24. 
~. 1O98, sowie in dieser Zeitschr., Bd. 11, S. 62 gemachten Mittheilungen. 

*) Diese Zeitschr., Bd. 21, S. 155. 

*) Es ist also denkbar, dass von dem in den Keimpflanzen der Coni- 

en vorgefundenen Arginin ein Theil bei der Spaltung von Protein- 


ektilen, ein anderer durch einen syuthetischen Process entstanden tst. 
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Da Hedin aber aus Proteinstoffen héchstens 2,75°) 
Arginin erhielt*), so muss es als auffallend bezeichnet werden. 
dass in den Keimpflanzen von Abies das Arginin in wei 
grosserer Menge auftrat, als irgend ein anderes isolirbares 


Zersetzungsproduct der Proteinstoffe. 


Diese Erscheinung wirde sich am leichtesten erklarey, 
wenn die Proteinsubstanz, der Samen von Abies pectinata, 
auch beim Kochen mit Salzsiure als Hauptproduct Arginin 
vibe. Letzteres musste im Hinblick auf die an den Protein- 
substanzen anderer Pflanzensamen gemachten Beobachtungen 
von vornherein fir sehr unwahrscheinlich erklirt werden: 
doch schien es angezeigt, das Experiment dariiber entscheiden 
zu lassen. Ich habe daher 10 gr. eines aus entfetteten Abies- 
Samen nach dem Ritthausen’schen Verfahren dargestellten 
Proteinsubstanz-Praparats mit ca. 60 cbem. 20 proc. Salzsiure 
und einer geringen Zinnchloriir-Menge ungefahr 84 Stunden 
lang am Rtckflussktihler erhitzt. Nachdem die so erhaltene 
Lésung vom Zinn und vom gréssten Theil der Salzsaiure be- 
freit worden war, wurde sie auf ein bestimmtes Volumen 
gebracht ; abgemessene Antheile dieser Fltissigkeit dienten 
sodann zur Bestimmung des Gesammtstickstoffs, der in den 
Phosphorwolframsiiure - Niederschlag eingehenden Stickstoff- 
menge und des Ammoniaks. Aus den Bestimmungen ergab 


1) Dagegen fand A, Kossel (Sitzungsberichte der Akademie der 
Wissenschaften in Berlin, 1896, Bd. 18, sowie diese Zeitschr., Bd. 22, 
S. 176), dass ein aus dem Sperma des Stors dargestellter eiweissartiger 
Stoff, das Sturin, bei der Spaltung durch Schwefelsadure fast nur Basen 
(nimlich Arginin, Histidin und eine dritte, noch nicht néiher unter- 
suchte Base), aber keine Amidosiuren gibt. Kossel bezeichnet dis 
Sturin und das aus dem Lachssperma darstellbare Salmin als 
‘Protamine», Er hat gezeigt, dass die Protamine sich mit Eiweiss- 
korpern zu vereinigen vermégen. «Durch eine solche Anfiigung vou 
Protamin an Eiweiss miissen natiirlich neue Eiweisssubstanzen entstelhien, 
welche mehr Arginin oder tiberhaupt mehr Basen liefern. Nimmt man 
an, dass diese Anfiigung auch in der Zelle vor sich geht, so ergibt sic! 
eine Erklarung fir die von Hedin gefundene Thatsache, dass die ver- 
schiedenen Eiweisskérper bei der Hydrolyse verschiedene Mengen voi 


Arginin ergeben ». 
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sich, dass ungefahr 40°/, des Gesammtstickstoffs organischen 
Verbindungen, welche durch Phosphorwolframsiure fallbar 
waren, angehérte. Da ich dieses Resultat durch einen neuen 
Versuch mit lingerer Kochdauer zu controliren und auch 
‘iber die Beschaffenheit der durch die Phosphorwolframsiure 
vefillten Stickstoffverbindungen eine Untersuchung anzustellen 
vedenke, so theile ich die obige Zahl hier nur unter Vorbe- 
halt mit’). Es ist aber nicht anzunehmen, dass aus einem 
neuen Versuch mit lingerer Kochdauer fiir den Stickstoffge- 
halt des Phosphorwolframsaure-Niederschlags eine héhere 
Zahl sich ergeben wird; aus den oben mitgetheilten Versuchs- 
ergebnissen lasst sich daher die Schlussfolgerung ableiten, 
dass in der bei Zersetzung der Proteinsubstanz der Weiss- 
tinnen-Samen durch Salzsiure erhaltenen Lésung mehr als 
die Hilfte des Gesammtstickstoffs den durch Phosphorwolfram- 
siure nicht fallbaren Verbindungen (Amidosiuren ete.) ange- 
hérte. Das Mengenverhaltniss zwischen den Basen (Arginin etc ) 
und den anderen Stickstoffverbindungen war also in dieser 
Liosung ohne Zweifel ein ganz anderes, als in den von Pro- 
teinstoffen befreiten Extracten aus den Keimpflanzen der 
Weisstanne, 

Im Hinblick auf die Resultate, welche die Proteinsub- 
-tanz der Weisstannen-Samen bei der Zersetzung durch 
Salzsiure gegeben hat, muss es ftir unwahrscheinlich erklart 
werden, dass beim Zerfall de: Proteinmolektile in den Keim- 
pflanzen der Weisstanne neben Arginin nur eine sehr geringe 
Menge anderer Stickstoffverbindungen entstanden ist; man 
iiuss vielmehr annehmen, dass die starke Anhiufung des 


!) Die obige Zahl ist auffallend hoch. Wie oben erwihnt wurde, 
erhielt Hedin aus Proteinstoffen héchstens 2,75°!, Arginin. Gesetzt, 
dass 100 Th. Proteinsubstanz a 16°/, Stickstoff 2,75 Th. Arginin a 32,2°, 
Stickstoff liefern, so wiirde das Arginin nur 5,5°/, vom Stickstoff der 
versetzten Proteinsubstanz einschliessen. Freilich entstehen bei der Zer- 
-etzing neben Arginin auch noch andere organische Basen, Nehimen 
vir aber an, dass letztere ebensoviel Stickstoff einschliessen, wie das 
\ryinin, so wiirde die Gesammtmenge doch nur 11°!, vom Stickstoff der 
roteinsubstanz betragen. 
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Arginins erst eine Folge der Umwandlungen ist, denen (je 
beim Proteinzerfall zuerst entstandenen Producte im Stoff- 
wechsel der Keimpflanzen unterlagen. Dass ftir das Stattfinder 
solecher Umwandlungen, welche selbstverstindlich auch mit 
der Regeneration von Eiweissstoffen im Zusammenhang stehe, 
kénnen, auch die an anderen Keimpflanzen gemachten Be- 
obachtungen sprechen, ist aus der vorhergehenden Abhani- 
lung zu ersehen; ausfthrlicher gedenke ich den gleiche:, 
Gegenstand spiiter in einer anderen Publikation zu behandeln, 


Analytische Belege. 


Vor Mittheilung der analytischen Belege seien einige Angaben (ily 
die Methoden der Analyse gemacht. Die im Folgenden zusammenge- 
stellten Stickstoffbestimmungen wurden nach der Kjeldahl'schen Me- 
thode ausyefiihrt. Beim Abdestilliren des Ammoniaks wurde verdiinute 
Schwefelsiure vorgeschlagen; zum Zurticktitriren derselben diente !, 
Normal-Ammoniakfltissigkeit (1 ecbem. = 0,0014 gr. N). 

Da die Coniferen-Samen sehr fettreich sind, sich in Folge davo: 
nickt zu einem Pulver zerreiben lassen, so wurden sie zundchst mittels! 
Aether nahezu entfettet. Der entfettete Riickstand wurde auf das Feinst+ 
zerrieben, nachdem er zuvor gewogen und nachdem sein Trockensubstanz- 
vehalt bestimmt worden war; das so erhaltene Puiver, in welchen 
wiederum der Trockensubstanz-Gehalt bestimmt wurde, diente ftir die 
Stickstoffbestimmungen?). Um die Resultate in Procenten der ganze: 
fetthaltigen Samen berechnen zu kénnen, musste noch der Trocken- 
substanzgehalt des ftherischen Auszugs bestimmt werden. Zu diesem 
Zweck wurde dieser Auszug auf ein bestimmtes Volumen gebracht; al 
cvemessene Antheile desselben wurden dann der Destillation unterworfen., 
die Destillationsrtickstinde bei 100° im Wasserstoffstrom vetrocknet und 
eewogen?) Dureh Addition der so erhaltenen Fett-Quantitaét und der im 
entfetteten Riickstand vorgefundenen Trockensubstanzmenge ergab sicli 
das Gewicht der in den ganzen Samen vorhanden gewesenen Trocken- 


') Bei der Berechnung des Stickstoffgehalts der Samen wurde an- 
genommen, dass der Aetherextract stickstofffrei sei, Allerdings enthil' 
derselbe etwas Lecithin; doch isi die Menge desselben so gering, da-- 
sein Stickstoffvehalt unberticksichtigt bleiben konnte. 

2) Beim Erhitzen im Wasserstoffstrom verfliichtigt sich atheriscl: 
Oel (Terpen). Die Procentzahlen, welche oben angegeben werden, be: 
ziehen sich also auf die von Feuchtigkeit und von iitherischem Oel befrei! 


Trockensubstanz. 
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-)pstanz. Ftir das Mengenverhaltniss dieser Trockensubstanz zum ent- 


fetteten Riickstand ergaben sich folgende Zahlen: 
100 Th. Samentrockensubst. von Abies gaben 69,75 Th. entfett. Riickst. 
(wasserfrei). 
i100 Th. Samentrockensubst. von Picea gaben 72,25 Th. entfett. Riickst. 
(wasserfrel). 
100 Th. Samentrockensubst. von Pinus gaben 74,07 Th. entfett. Riickst. 
(wasserfrei). 

Der «entfettete Riickstand» war nicht v6llig fettfrei, weil die 
samen vor der Behandlung mit Aether nur zerstossen, aber nicht ‘ein 
verrieben werden konnten; die darin noch enthaltene Fettmenge wurde 
daher bestimmt, um unter Zuhtilfenahme der dabei erhaltenen Resultate 
den Fettgehalt der Samen berechnen zu kénnen. Es ergaben sich folgende 
Zahlen : 

Die Samen von Abies enthielten 32,.88°/, Fett. 


» » » Picea » 29.95 » > 
» » » Pinus » I8,12 » » 


Die Keimpflanzen wurden vor der Analyse von den Schalen befreit. 
Sie liessen sich ohne Schwierigkeit in einer Reibschale zerreiben, da das 
fette Oel wahrend der Keimung grdésstentheils aufgezehrt war. Da es 
nicht gelungen war, sie vor dem Zerreiben durch Abspiilen mit Wasser 
yollstindig vom anhingenden Sand zu befreien; so wurde eine approxi- 
mative Bestimmung ihres Sandgehalts in der Weise ausgefiihrt, dass eine 
abyewogene Quantitiét eingefischert. die Asche mit Salzsiiure behandelt, 
der dabei verbleibende unlésliche Riickstand als «Sand» in Rechnung 
vestellt wurde. Die nachfolgenden Angaben beziehen sich auf sandfreie 
Substanz (d. h. Trockensubstanz nach Abrechnung des Sandgehalts). 


Gesammtstickstoff. 
Angewendet}): Gefunden: 
0.9148 er. entfett. Riick- 
n von Abies. . | 


Samentrockensubst. 


Desel, ‘ Gleiche Menge. 0.02100 » » = 15.0 
( 0,9198 er. entfett. Riick- | 

von FiO. i-i <4 stand = 1,2730 gr. ; 0.0420 = 30,0 
| Samentrockensubst. 

Desel, ss ate ees Gleiche Menge. 0.04998 » » = 309 
0,9188 er, entfett. Riick- 

on FMIGE «sas stand = 1,2404 gr.) 0.0742 » »=5380 » 
| Samentrockensubst. 

Desgl, Speen d Gleiche Menge. 0.0742 » »=—53,0 » 


') Abgewoven wurde je 1,0 gr. lufttrockene Substanz. Oben gebe 


nur die diesem Quantum entsprechende Trockensubstanzmenge an. 


stand = 1,38115 gr ; 0,02128¢r. N = 15,2cbhem. Lauge. 


Keimpflauzen von Abies 
Desgl. 
Keimpflanzen von Picea I 
Desgl. 
Keimpflanzen von Picea II 
Desgl. 


Stickstoff in 


Samen von Abies. .... 
Desgl. 

Samen von Picea. . 
Desyl. 

Samen von Pinus 


Desgl. 
Keimpflanzen von Abies . 
Desyl. 
Keimpflanzen von Picea I 
Desgl, 
Keimpflanzen von Picea II 


Desel. 
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Gesammtstickstoff. 
Angewendet)): 
0,8598 gr. Trockensubst. 
Gleiche Menge. 
0,8958 gr. Trockensubst. 
Gleiche Menge. 
0,9164 gr. Trockensubst. 
Gleiche Menge. 


0,03346 » 
0,05068 
0,05194 
0 06048 
0,06104 


Proteinstoffen., 
Angewendet?): 
1.8296 gr. entfett. Riick- 
stand 2,623 gr. 
Samentrockensubst. 
Gleiche Menge. 

- 0.9198 gr. entfett. Riick- 
stand 1,2730 gr. | 
Samentrockensubst, 

Gleiche Menge. 
0.9188 gr. entfelt. Riick- 
stand 1,2404 gr. 
Samentrockensubst. 
Gleiche Menge. 
1,7196 gr. Trockensubst. 
Gleiche Menge. 
1,7916 gr. Trockensubst. 
Gleiche Menge. 
0.9164 gr. Trockensubst. 
Gleiche Menge. 


| 0,04088 gr. 


0.04072 » 


0,04172 
0,04144 


= 0,07392 
0,07364 
0,05194 
0.05054 » 
0,05614 
0,05586 
0,03948 
0,03864 


Stickstoff im Phosphorwolframsaure-Niede 


Keimpflanzen von Abies. 
Desgl. 
Keimpflanzen von Picea I 
Desegl. 
Keimpflanzen von Picea II 


Desyl. 


') Abgewogen wurde je 1,0 gr. lufttrockene Substanz. 
ich nur die diesem Quantum entsprechende Trockensubstanzmenge an. 


Angewendet: 
1,7196 gr. Trockensubst. 
Gleiche Menge. 
1.7916 gr. Trockensubst. 
Gleiche Menge, 
0.9164 gr. Trockensubst. 

1.8328 » 


0,01484 gr. N 
0,01540 
0.03036 » 
0.02982 » 
0.00868 
0,01876 


Gef 


Gefunden: 


0,03612 gr.N = 


25,8 ebem. La iva 
erg oe 
36,2 
37,1 
43,2 
43,6 


funden: 


y = 29,2 ebem. Laug: 


28,8 
29,8 


29.6 


= 52,8 


52,6 
37,1 
36,1 
40.1 
39.9 
28,2 


27,6 


*schlag. 
nden: 
- 10,6 chem. Lau 
11,0 
21,9 
21,3 
6,2 
a= 93,4 


Oben gebe 


Ol}: I 


*) Das abgewogene Quantum betrug je 1,0 gr. bezw. 2,0 gr. 
vebe ich nur die darin enthaltene Trockensubstanzmenge ‘an. 











Untersuchungen tiber das Blut neugeborener Thiere. 
Vou 


Dr. Hugo Winternitz. 


(Aus dem physiol.-chem. Institut in Strassburg und dem hygien. Institut in Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen am 10. Oktober 1896.) 


Die Thatsache, dass das Blut des Neugeborenen auf- 
fallend reich an Haémoglobin und festen Stoffen ist, wurde 
wiederholt festgestellt. Namentlich hat Leichtenstern die 
genannten Verhaltnisse in ihrem Verlauf nach der Geburt 
verfolgt und kommt zu dem Schluss, dass das Blut gesunder 
Neugeborener reicher an Blutfarbstoff ist, als das Blut irgend 
einer spaiteren Lebensperiode. Dieser Hamoglobinreichthum 
des Neugeborenenblutes sinkt in den ersten Lebenswochen 
ziemlich rasch so, dass der Farbstoffgehalt des Blutes 10—12 
Wochen alter Kinder bereits bei den dem erwachsenen Alter 
zukommenden Mittelwerthen anlangt ’). 


Analog scheinen sich die Verhaltnisse bei neugeborenen 
Hunden zu gestalten, soweit das vorliegende Untersuchungs- 
material allgemeine Schliisse zulasst. 


Panum fand im Blut zweier neugeborenen Hunde, und 
zwar unmittelbar nach der Geburt, 19,26 und 22,8°) feste 
Stoffe, im miitterlichen Blut 13,8°/,. Ein weit spiter, nim- 
lich im Alter von 7 Wochen und 2 Tagen, untersuchtes Junge 
desselben Wurfes wies in seinem Blut nur 13,2°/, feste Stoffe 
auf, Der Blutfarbstoffgehalt im Blute des Neugeborenen ver- 
hielt sich zum miitterlichen wie 96—100 : 53 (durch die Ver- 


') «Untersuchungen tiber den Haimoglobingehalt des Blutes in ge- 
sunder, und kranken Zusténden» von O. Leichtenstern, Leipzig 
IS78, S, 30. 
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gleichung der Farbekraft beider Blutarten ermittelt'). — [) 
Uebereinstimmung damit stehen die Blutkérperchenzahlungen 
von Poggiale’). Er fand im Blut einer alten Hiindin 12,6"), 
Blutk6rperchen : 

bei einem 1 Stunde alten Htindchen . 16,5 °%>. 

» » QA » » » ~ Fes» 

» » 4S » » » . 15,8 » 

Subbotin*’) und Forster fanden im Blute zweier noc 
saugender 4 Wochen alter Hunde einen Himoglobingehali 
von 3,31 und 3,53°/,, bei ailteren Hunden 13,8°/.. 

Man wird zugeben, dass das thatsiichliche Material, 
welches vorliegt, nicht gross ist. An systematischen Unter- 
suchungen, namentlich solchen, welche direkt den Haimoglobin- 
gehalt feststellen, fehlt es. Es erschien nicht unwichtig, nach 
dieser Richtung hin die Untersuchung der Frage neuerdings 
aufzunehmen, wobei an einem grésseren Material und _ ins- 
besondere an Hunden desselben Wurfes die Himoglobinbe- 
stimmungen vorgenommen wurden, um ein vollstindiges Bild 
von dem Ablauf der Blutveranderungen in den ersten Lebens- 
wochen zu gewinnen, Bestimmend war auch der Umstanid, 
dass uns in der colorimetrischen Doppelpipette von Hop pe- 
Seyler ein Instrument zu Gebote steht, welches in befrie- 
digender Weise die absolute Hiimoglobinmenge im Blut. in 
Gewichtsprocenten festzustellen gestattet. Neben der Ermitte- 
lung des Hiamoglobingehaltes wurde der Bestimmung le: 
Trockenrtckstandes im Blut volle Aufmerksamkeit geschenkt. 
Ks lassen sich aus dem Trockenrtickstand des Blutes im Zu- 
sammenhalt mit dem Himoglobingehalt mancherlei Schitisse 
liber das gegenseitige Verhaltniss fester und fltissiger Bestand- 
theile im Blute ziehen, worauf ich noch zurtickkommen werce. 
DieVornahme gleichzeitiger Blutkérperchenzaihlungen erwies sic! 
fiir einen Untersucher auf die Dauer als nicht durchfthrbar. 


') Panum, Die Blutmenge neugeborener Hunde u.s.w. Vi'- 
ehow’s Arch., Bd. XXIX, S. 484 ff. 

*) «Composition du sang des animaux nouveau-nés», Comptes 
rendus 1877, T.25, S. 200. 

°) V. Subbotin, Mittheilnngen tiber den Einfluss der Nahrung 
auf den Hamoglobingehalt des Blutes, Zeitschr. f. Biologie, Bd. VIT, S. 1s 
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An die Untersuchung des Blutes neugeborener Hunde 


| --hlossen sich analoge Untersuchungen bei neugeborenen 
Katzen und Kaninchen an. Ehe die Versuche selbst mitge- 


theilt werden, mégen noch einige Bemerkungen tiber die Art 
der Untersuchung Raum finden. 

Die Bestimmungen des Himoglobingehaltes mittelst der 
colorimetrischen Doppelpipette (mit Albrecht’ schem Wiirfel) 
wurden nach den von Hoppe-Seyler’) und an anderer 
stelle?) mitgetheilten Grundsiitzen ausgeftihrt. Da das zur 
Bestimmung verwendete Blut nicht dem Volumen nach ge- 
imessen, sondern gewogen wurde, bezieht sich der jeweils an- 
vegebene Himoglobingehalt auf 100 gr. Blut, berechnet unter 
Zugrundelegung des in 100 cbem, der Normallésung ent- 
laltenen aschefreien Himoglobins. Als Normallésung diente 
eine Himoglobinlésung, die ich im Winter 1894/95 angefertigt 
hatte. Sie enthielt in 100 chem. 1,8004 gr. Hamoglobin. Von 
dieser Stammfltssigkeit — zu ungefihr 6 cbem. in kleinen 
an beiden Enden zugeschmolzenen Glasr6hrchen aufbewahrt — 
wurden je 4 chem. mit 20 cbem. Wasser versetzt bezw. 5 chem. 
init 25 cbem. Wasser, so dass die Verdtinnung immer im Ver- 
hiltniss von 1 Theil Stammfliissigkeit zu 5 Theilen Wasser er- 
lolete. Diese zur colorimetrischen Bestimmung geeignete Lésung 
enthielt in 100 cbem. 0,3 gr. reines Hamoglobin. Eine solche 
mit CO neuerdings gesittigte Lésung bleibt im Sommer etwa 
> Tage vollkommen unverindert, im Winter 8 Tage und wobl 
noch langer. Die Haltbarkeit ist jedenfalls nicht sehr gross. 

In den Fallen, wo gleichzeitig der Gehalt des Blutes an 
‘Trockensubstanz ermittelt wurde, entnahm ich das Blut den 
vrossen Halsgefiissen. Nachdem die Haut in der Medianlinie 
(es Halses durchtrennt und zurtickpraparirt war, wurden Ca- 
rolis und Jugularis einer Seite in die Pincette gefasst und 


') Hoppe-Seyler und Thierfelder, Handbuch d. physiol.- 

| chem, Analyse, 1893, S. 415. 
by *) H. Winternitz, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XXT: «Ueber 
: i.e Methode der Blutfarbstoffbestimmung mit Hoppe-Seyler’s colori- 
: netr, Doppelpipette», S. 468, und KR. v. Limbeck, Grundriss einer klini- 
~chen Pathologie des Blutes, Jena 1896, S. 38, 
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durchschnitten, Die ersten Antheile des ausfliessenden Blutes 
lieferten die zur Bestimmung néthigen Proben. Im Uebrige) 
floss das Blut in eine untergehaltene, vorher gewogene Platin- 
schale, bis 2—4 cbcem. darin aufgefangen waren. Es ist auch 
hier zweckmassig, nur die ersten Antheile des aus den grosse), 
Gefassen ausfliessenden Blutes zur Trockenbestimmung zu ver- 
wenden, weil die tbereinstimmenden Angaben der Autoren 
dahin lauten, dass gegen Schluss des Verblutungstodes di: 
Zusammensetzung bezw. der Wassergehalt des Blutes Aende- 
rungen erfahrt. Ganz besonders ist dies bei kleinen Thieren 
zu beachten, von denen Panum, Gscheidlen’) und andere 
gezeigt haben, dass schon geringe Blutentziehungen eine Aen- 
derung in der Zusammensetzung des restirenden Blutes be- 
wirken. 

Zur Himoglobinbestimmung wurden mittelst Pipette drei 
Blutproben in die bereitgestellten Glaschen eingebracht. Mit 
jeder dieser Blutlbsungen konnten nattrlich mehrere colori- 
metrische Bestimmungen ausgeftihrt werden. Die in dei 
Tabellen angefiihrten Zahlen sind das Mittel aus den Hamo- 
globinbestimmungen in den drei unter verschiedenen Be- 
dingungen hergestellten Blutlésungen. Um ein Beispiel 21 
geben: 

1. 0.2177 gr. Blut im Hoppe-Seyler’schen Messcylinderchen 7 
> ebem. aufgefiillt. Zu 2 chem, dieser Blutlésung mitissen bis zu 
Uebereinstimmung mit der 0,3 proc. Normalfltissigkeit noch 1,0 ebeu 
Wasser zugesetzt werden: Himoglobingehalt = 10,33 °). 


to 
° 


0.1529 gr. Blut zu 5,4 chem. aufgefiillt, erweisen sich im Colorimete: 
als identisch mit der Normallésung: Hamoglobingehalt = 10,59". 


** 
~e 
. 


0,9998 gr. Blut im 25 chem. Kélbchen bis zur Marke mit Wasse! 
aufgefiillt. Zu 2cbem. miissen noch 0,8 chem, Wasser zugesetzt 
werden: Himoglobingehalt = 10,50 °|). 

Mittel = 1047°|, Hamoglobin. 


Die Vornahme von drei derartigen Bestimmungen is! 


fiir alle Fille zweckmiissig. Ein kleines Versehen kann eine 
Bestimmung unbrauchbar machen, unangenehme Zufialle, nich! 
1) Gscheidlen: «Bemerkungen zu der Welker’schen Methode 


der Blutbestimmung und der Blutmenge einiger Saugethiere». Archi 
f. d. ges. Physiolog., 18738, 5. 540. 
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vollstindige Lésung der Blutprobe, theilweise Gerinnung und 
jhnliches mehr, kénnen bei einer Probe ein sehr abweichendes 
Resultat ergeben, dann werden wenigstens die beiden anderen 
Proben gute Uebereinstimmung zeigen. In den meisten Fallen 
ist tibrigens bei allen drei Proben die Uebereinstimmung eine 
cenligende. 

In denjenigen Fallen, wo, ohne Bestimmung der Trocken- 
substanz, nur sehr wenig Blut entzogen werden sollte, um 
nach Ablauf einiger Zeit die Bestimmung des Hamoglobin- 
eehaltes beim selben Thier wiederholen zu kénnen, wurde 
das Blut der Vena saphena am Oberschenkel entnommen, 
und die kleine Hautwunde durch ein paar Knopfnihte ge- 
schlossen. Aus den Venen der Bauchhaut oder des Ohres 
erhailt man bei neugeborenen Hunden nicht die gentigende 
Menge Blut. 

Ueber den Hamoglobingehalt des Blutes in den ver- 
schiedenen Gefiaissprovinzen des Kérpers gingen die Ansichten 
bislang auseinander. Cohnstein und Zuntz') haben die 
Frage einer neuerlichen Prifung unterzogen und kommen in 
Uebereinstimmung mit v. Lesser zu dem Schluss, dass die 
Zahl der Blutkérperchen in der Volumeinheit der Fltssigkeit 
in allen grésseren Gefiissstimmen zu gleicher Zeit nicht nach- 
weisbar verschieden sei. Dagegen ergab ihre Untersuchung 
die Méglichkeit einer ungleichen Vertheilung der Blutkérper- 
chen in den verschiedenen Kapillarbezirken, bedingt durch 
vasomotorische Einflisse. Auch mit Riicksicht darauf diirfte 
die bei den Versuchen getibte Art der Blutentnahme den 
thatsachlichen Verhiltnissen am meisten Rechnung tragen. 
Bei Aufnahme der Versuche hatte ich die Absicht, in jedem 
Falle auch gleicnzeitig Himoglobinbestimmungen mit dem 
Himometer von Fleisch! vorzunehmen. Zu diesem Zweck 


entnahm ich das Blut -- ehe die andere Untersuchung in 
Angriff genommen wurde — durch Einstich in die fleischigen 


Ballen der Pfote mittelst des von Laker angegebenen Stech- 

1) J. Cohnstein und Zuntz;: « Untersuchungen tiber den Fliissig- 
keitsaustausch zwischen Blut und Gewebe etc.». Archiv f. d. ges. Phiysio- 
ogle, Bd. 42, S. 303. 
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apparates. Oft genug war die Hamoglobinbestimmung nic): 
mdglich, weil die Scala ftir den hohen Farbstoffgehalt nich 
ausreichte, auch zeigten die Differenzen gegentiber der Be- 
stimmung mit der colorimetrischen Doppelpipette keine Con- 
stanz. Im Allgemeinen ergaben die mit dem Himomete 
ermittelten Werthe einen um 2—3°/, niedrigeren Hiamo- 
globingehalt. Ich habe spiterhin auf die Bestimmung: 
mit dem v. Fleisch]l’schen Hamometer verzichtet’), Ein: 
gute Controlle fiir die gefundenen Himoglobinmengen geben 
librigens die gleichzeitig vorgenommenen Bestimmungen der 
Trockensubstanz im Blut. 

Den Herren Prof. Thierfelder in Berlin und Dr. D. Ger- 
hardt in Strassburg bin ich fiir Zuwendung von Unter- 
suchungsmaterial zu besonderem Dank verpflichtet. 


I Abschnitt. 


Der Himoglobingehalt und Trockenriickstand im Blute 
neugeborener Hunde, Katzen und Kaninchen. 


Capitel 1. 
Das Blut neugeborener Hunde. 
. Versuchsreihe, Eine 12 kgr. schwere Htindin, deven Blut am Ende 
der Schwangerschaft einen Hamoglobingehalt von 14,08°/, aufwies, 
warf am 31. Mai 1895 Morgens (die genaue Zeit war nicht festst 


bar) sieben Junge. Ich bezeichne die Jungen fortlaufend mit 
Zitfern 1—7. 


Mutterthier: 13,80°), Hamoglobin. 

1. am 31. Mai 12 Uhr Vorm.: 18,49 °), Hamoglobin. 
.am 1. Juni 4 » Nachm.: 20,51 » 

3. am 4. » 9 2 Vorm.: 16,48 

, am 4 » Nachm.: 13,81 

.am 5. » 10 » Vorm.: 13,82 

, am 5 » 4 Nachm.: 11,27 

.am 8 » 10 » Vorm.: 12,83 » 


Die Hiindchen 2, 3 und 4 an den nachfolgenden Tagen abv: 
mals untersucht, wobei das Blut den Halsgefassen enthommen wur 
unter gleichzeitiger Bestimmung des Trockenriickstandes im Blu’ 

!) Die in Klammern autgefiihrten Zahlen sind mit dem vy. Fleisch 
<chen Himometer ermittelt und unter der Annahme berechnet, da-- 
Theilstrich 100 der Scala 14°), Hamoglobin entspricht. 
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| Die Wunde am Schenkel bei Allen glatt geheilt, die Thiere gut ge- 


nibrt und sehr munter. 




















) 0 
Be ~ “, Hamoglobin. - 
Trockenrtckstand. 
Mil- 
fey ) am 8/VL, 8 Tage alt 12.33 14,17 
10- am 14./VL., 14 Tage alt 10,55 (8,60) 13,98 
{ am 10,/VII.,. 6 Wochen alt 13,71 16,73 
Ji 
1 : ° a i - ad . ° 
AN il, Versuchsreihe. Kleine Hiindin wirft am 14. Juni Abends , zwi- 
yen schen '/,8 und 4,9 Uhr, vier Junge Der Hamoglobingehalt des 
der miitterlichen Blutes, am Tage nach der Geburt bestimmt, betragt 
19.35 °},,. 
ey] - 
6) Hamoglobin. | : 
tep- ee Trockenruckstand. 
|. h6chstens 1 Stunde alt 18,86 20.60 
J. ca. 20 Stunden alt 16,23 17,83 
» Ca. OO . alt ; 15,08 (12,25) 18.56 
9 t. ca. 12 Tage alt 12,09 (10,85) 16.83 
ll. Versuchsreihe, Dienstag, den 2. Juli, werden vier Hiindchen ins 
Institut gebracht, welche angeblich 2 Tage vorher geworfen worden 
waren. Junges 1 wurde sofort untersucht, von den tibrigen Hiind- 
End chen verblieb eines (4.) bis zum 6. Juli bei der Mutter, wahrend 2 
Shae 
@ und 3 dem noch in der Lactation befindlichen Institutshund tiber- 
bot. antwortet wurden, der sie willig saugte. 
’. Hamoglobin. : . 
Trockenruckstand. 
|. im beilaéufigen Alter von 2 Tagen 14,06 17,12 
4 > » 3 » 16,80 (14,7) 20,07 
> > - =o » 17,72 (12.6!) a 
+. > > » » 6 » 9 61 1351 
\\. Versuchsreihe. Kréaftige Hindin wirft am 10. Juli zwischen 7 
ind 8 Uhr Morgens 6 Junge, wovon mir zwei zur Verfiiguny stehen. 
: Junges 1 wird am selben Morgen um 11 Uhr verwendet, 2 verbleibt 
abel: noch 6 Tage bei der Mutter. 
Vurut q , : ) 90 ° or > 2 
BI l. 4 Stunden alt: 18,03°,, Hamoglobin und 20,94°), fester Riickstand. 
ri | lt ) 


2. 6 Tage alt: 10,47 » » >» 15,37 > 


Die noch folgenden Versuchsreihen wurden namentlich 
i Hinblieck auf Gesammtblut- bezw. Himoglobinbestimmungen 
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unternommen, wovon spiater noch ausfihrlich die Rede sei) 
wird. Hier sollen zunachst nur die auf den _ procentischey 
Hiimoglobingehalt des Blutes beztiglichen Daten Raum finde; 
Das Blut wurde den grossen Halsgefaéssen entnommen, Trocken- 
bestimmungen waren wegen der Vornahme der Gesammtblut- 
bestimmungen nicht gut durchfihrbar. 


V. Versuchsreihe. Hiindin, 61), Kgr. schwer, wird Freitag, den 4. (ec. 
tober, ins Institut gebracht. Nach Angabe des Hundeztichters ist dj 
Geburt ftir den 9. October zu erwarten. Es war beabsichtigt, de 
Hund am 8&8. October friih zu laparatomiren, um die vollkomme; 
ausgetragenen Féten zu untersuchen. Der Hund war Freitag Aben 
sehr munter und machte keineswegs den Eindruck eines hochtrac} 
tigen Thieres. Samstag, den 5., friih fanden sich 3 Junge vor. k. 
ist anzunehmen, dass die Geburt um einige Tage friiher erfolgt jis: 
als beim Verbleiben des Mutterthieres in seiner gewohnten Umgebuny 
zu erwarten stand. 

Mutterthier nach der Geburt (Blut der Ohrenvene entnommen 
9,26 °|, Haimoglobin. 
1. am 5. October Vorm., 4/, Tag alt: 13,84°/, Hamoglobin. 
Der Himoglobingehalt von 13,8 °/, ist immerhin erheblich grésse 
als der im miitterlichen Blute gefundene, erscheint aber niedrig ii 
Vergleich zu den sonst ftir dieses Alter festgestellten Werthen. Un 
zu sehen, ob es sich bloss um einen vereinzelten Befund handel! 
wurde am selben Vorm, das 2. Junge untersucht, das nur um 2 g! 
mehr wog als 1. Das Blut wurde einer Vena saphena entnommen. 


2, am 5. October Vorm., ca. 12 Stunden alt: 14,30 °|, Hamoglolis 
3. am 14. October, 10 Tage alt: 9,00 °), Hamoglobin, 


VI. Versuchsreihe. Grosse Hiindin wirft Montag, den 21, October 
im Lauf des Nachmittags 14 Junge, wovon mir 8 Junge zur Ver- 
fiigung standen, von denen jedes unmittelbar vor der Untersuchiun: 
ins Institut gebracht wurde. 





Oy 9%, Trocken 
Hamoglobin. ruckstand 





. am 22,/IX. etwa 20 Stunden alt... 17,86 | — 
~am Y2/IX, » 20 Stunden alt . . . 16,50 | 18,48 
. am 23/IX. » 2 Tage alt... . 13,03 

. am 24,'1X, 3 Tage alt . . . 12,35 

. am 24.,/IX. a1, Wage em. . « « 12,73 

» am 25,/IX.  » S, Tage. . .« « | 3,/1 

7. am 25./IX.  » i), Tape am. . . . 13,96 

R am YSJTX.  » 7 Teme mt «ass 8.50 
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SOlh Vil. Versuchsreihe. Mutterthier, grosser Zughund, wirft Sonntag, 
hen den 20. Juli 1896, 13 Junge, zur Untersuchung standen mir 4 Junge 
len. zur Verfiigung. 
cen. 1. am 22./VII. im Alter von 2 Tagen: 14,00°), Himoglobin. 
at, 2. am 31./VIL. im Alter von 11 Tagen: 10,24 » » 
3. Die Bestimmung des Himoglobingehaltes und auch die der Ge- 
sammtblutmenge erwies sich als undurchfiihrbar, weil das Blut 
Oc. stark chylés (milchhaltig) war, was sowohl die Untersuchung 
t dis mit der Doppelpipette als auch die colorimetrische Vergleichung 
det des Waschwassers mit einer Normallésung im Himatinometer 
me} unmdglich machte. Eine solche Blutlésung ist durch keinerlei 
ben Filtration klar zu bekommen, sie bleibt triibe und zeigt im durch - 
‘cl fallenden Licht einen graublauen Farbenton. Auch bei Katzen 
Es habe ich durch diesen Umstand manche Haimoglobinbestimmung 
t ist verloren. 
bung 4, am 12./VIIl. im Alter von 3 Wochen: 8,91 °|, Himoglobin. 
a Die Ergebnisse der vorstehenden Versuchsreihen sind in 
| der nachfolgenden Tabelle in Rticksicht auf das Alter und 
den Hamoglobingehalt geordnet. Die Bezeichnungen beziehen 
Osse sich auf die in den einzelnen Versuchsreihen gewiahlten. 

Un 1 | Himo- | | | Hamo- 
rdelt, Be- | ini | globingehalt | Be- Alter. \globingehalt 
2 oy zeichnung. | des Blutes zeichnung. | des Blutes 
men, | , Feb catis 
obit Ili. || 1 Stunde | 18,86 re 4 Tage 16,48 

IV i. || 4 Stunden 18,03 I 4. 4 Tage  —‘13,81 
om [1. || ', Tag 18,49 Vi6. 4 Tage 13,71 
“Ht Vi. |) 4, Tag 13,84 | V7. | 4%, Tage 13,96 
cies VI 1. 1 20 Stunden | 17,86 15. | 5 Tage 3,82 
VI 2. || 20 Stunden 16,50 I 6, D1], Tage | 11.27 
— Il 2. | 20 Stunden | 16,23 | V2. 6 Tage 10,47 
sin V2. | 20 Stunden 14,30 IV 4. 6 Tage 9,61 
snd [2. | 30 Stunden 20,51 | VI8. 7 Tage 8,90 
a Vil 1. | 2 Tage 14,00 PT. 8 Tage 12,83 
8 Hl 1. || 2 Tage 14,06 I 2. S Tage 12,33 
VI 3. | 2 Tage 13.02 VI 3. # 10 Tage 9 O00 
lI 3. 2'', Tage 15,08 VII 2. 11 Tage 10,24 
37 HI 2. 3 Tage 16,80 If 4 12 Tage 12,09 
Hl 33, } Tage 17,72 3. 14 Tage 10,35 
\ VI 4. || 3 Tage 12.35 VII 4. 3 Wochen S91 
. i. 12,73 14 6 Wochen 13.71 
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Die Zusammenstellung gibt ein genigendes Bild von dey 
Aenderungen, welche der Himoglobingehalt im Blut neuge- 
borener Hunde im Lauf der ersten Lebenstage und Woche), 
erfahrt. Die Thatsache, dass der Hamoglobingehalt unmittelhay 
nach der Geburt am héchsten ist, gilt ohne Ausnahme. Indi- 
viduelle Schwankungen kommen vor, namentlich scheint dic 
Steilheit der Curve, die Héhe, mit der sie einsetzt, und der 
Grad zu dem sie absinkt, in Beziehung zu stehen zun 
Hiimoglobingehalt im Blute des Mutterthieres. Leider war es 
mir nicht in allen Fallen médglich, das Blut der Mutter zy 
untersuchen. Ueber das Verhalten des Himoglobins im Blute 
der Mutterthiere werden spiter noch einige Angaben folgen. 

Kine andere Frage, deren Beantwortung aus den mit- 
getheilten Bestimmungen mdglich erscheint, ist das Verhaltniss, 
in welchem die Himoglobinmenge im Blute neugeboreney 
Hunde zum Trockenrtickstand bezw. Wassergehalt steht und 
sie beansprucht um so gréssere Beachtung, weil bei dei 
raschen Absinken der Himoglobincurve ein parallel gehende: 
Absinken der festen Bestandtheile bezw. Ansteigen des Wasser- 


gehaltes fir eine einfache Concentrationsanderung sprechen 
wtirde, die durch Wasserabgabe und -Aufnahme des Blute- 


— gleichgiltig durch welche Umstinde sie bedingt ist — eine 
genugende Erklairung fande. 

Der absolute Wassergehalt des Blutes lisst sich kau 
ermitteln, weil das Blut sein Wasser erst bei 110° vollstindiz 
abgibt, wobei aber schon gleichzeitig flichtige Producte ent- 
weichen’). Man kann sich leicht tiberzeugen, dass man au! 
diese Weise kaum je zu einem constanten Gewicht kommi. 
Vergleichbare Resultate lassen sich also nur erwarten, wenn 
man bei den Trockenbestimmungen durchaus gleichartig ver- 
fihrt. Das Blut wurde zu 2~- 3 ecbem. in grossen Platinschalen’) 
mit Deckel gewogen, dann 20 Stunden hindurch im Thermo- 
staten bei 110° Grad erhalten und nach dem Erkalten tiber 
Schwefelsiiure wieder gewogen. 


') R. Neumeister, Lehrb. d. physiol. Chemie H, Jena 1895, 8. 15" 
*) Noch besser verwendet man sehr flache Wageglischen mit 
veriebenem hohlen Deckel, sog. Extraetglischen. 
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Die nachfolgende Tabelle gibt eine Uebersicht tiber die Ver- 
iltnisse von Hamoglobin, festen Bestandtheilen und Wasser. 








Bezeich- 0 | | 0/5 | — simanngionde: Hamoglobin 
Wunge Hamoglobin.  feste Stoffe. feste Stoffe. Wasser. 
oes 18.86 90,60 | 79,40 1: 1,092 1: 4.20 
), 18,03 90,94 | 79,06 1: 1,161 1: 3.77 
3. 16,80 90,07 79,93 1: 1,194 1: 4,80 

L. 16,50 1.48 81,52 1: 1,120 1: 4,94 

5: 16,28 17,83 82,17 1: 1,098 1:25.06 
(6. 15,08 18.36 | 81,64 1: 1,217 15 Al 
7, 14,06 17,21 82,79 1: 1,294 1:5,S8 

x, 13.96 15,68 | 84,39 1: 1.123 1: 6,04 
q, 13,71 16,73 83,27 ?: 120 1: 6.07 
10. 12.33 14,17 85,83 1:1,149 1: 6,96 
‘1. 12,09 16,83 &3,17 1: 1,392 1: 6,87 
12. 10,47 15,37 $4.63 1: 1,468 1:8.08 
3. 10,35 13,98 86,02 1: 1,351 1:831 
14. 9.61 SD 86,49 1: 1,405 1: 4.00 


Die Betrachtung der Tabelle ergibt, dass das Verhiltniss 
von Hamoglobin und Wasser eine durchaus proportionale 
\enderung erfahrt, ohne dass die Abnahme des Hamoglobin- 
eehaltes der Abnahme des Trockenrtickstandes vollstandig 
eutspricht. Nimmt man z. B. aus 1 und 2 einerseits und aus 
3 und 14 andrerseits das Mittel, so erhalt man aus 1 und 2: 
\s,95°/, Hamoglobin, denen 79,23°/, Wasser und 20,77°/, 
Trockenrickstand entsprechen, aus 13 und 14 aber 10,41°/, 
Himoglobin, denen 14,67°/, feste Stoffe und 85,33°/, Wasser 
vutsprechen, wahrend bei proportionaler Aenderung dem 
Himoglobingehalt von 10,41 °/, ein Trockenrtickstand von nur 
‘lv t°/, entsprechen wiirde. Daraus kann iman_ schliessen, 
lass, um den thatsichlichen Abfall des Himoglobingehaltes 
i erkliren, die statthabende Wasserzunahme allein nicht 
usreicht und vermuthlich noch andere Momente  wirksam 

als solche kimen Zerfall rother Blutkérperchen und 
/inalime der festen Bestandtheile im Plasma in Betracht. 
rir diese letzte Annahme scheint eine andere Betrachtungs- 
rise Zu sprechen, die man an die gefundenen Verhiiltniss- 
i fiir Hamoglobingehalt und Trockenriickstand ankntipfen 
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kann, allerdings unter Zuziehung eines Hilfsfactors. Dass 
iibrigens auch der erstgenannte Umstand zweifellos wirksam 
ist, wird im zweiten Abschnitte gezeigt werden. 

Holbeck‘) hat im Laboratorium von Hoppe-Seyler 
eine Analyse von Hundeblut ausgefthrt und das Verhiltniss 
der festen Stoffe zum Wasser in den rothen Blutkérperchen 
mit 3°: 4 festgestellt. Unter Zugrundelegung dieser Verhiilt- 
nisszahl — Blutkérperchenwasser gleich ‘/, des Hamoglobins — 
kann man aus den in der vorstehenden Tabelle mitgetheilten 
Zahlen alle Bestandtheile des Blutes in ihrem gegenseitigen 
Verhiltniss berechnen. Es braucht nicht betont zu werden, 
dass den so berechneten Zahlen eine absolute Geltung nicht 
zukommt, aber die relativen Verhaltnisse werden dadurch, 
eut zur Anschauung gebracht. Die nachfolgende Tabelle 
bringt die solchergestalt berechneten Werthe, wobei die Be- 
zeichnungen 1, 2 u.s. w. den gleichen Bezeichnungen in der 
vorangegangenen Tabelle entsprechen. 





3. : 5. 6. 


“o } 
® . ‘ } 
Pl %, teste Stoffe 0 i "9 Masse 
- asmawasser ‘ 
Reneteh. o Blut- : im Plasma | Blutkérperche: 
— ; Gesammt- : Plasma a 
korperchen- Blut (Gesammtmenge . (Gesammtblut 
. wasser — Blut- . _ Kergiebt sich aus 
es wasser. op der festen Stoffe (ergiebt sich au 
korperchen- 


minus 


— Hamoglobin). 3. und 4.) Plasma). 
wasser. | | 
‘ ' 


95,15 D425 1,74 59,99 440 
D4 OF D,O2 2 9] 97,93 42, 07 
22,40 97,09 3,27 60,80 39,20 
22,00 59,52 1,98 61,50 | 39,50 
21.64 60,53 1,60 6280 | 37,87 
2011 61,53 328 64,80 35,19 
18,75 64,04 re E 67.19 32.81 
18.60 65.70 ab. 67,42 32,98 
17.80 65.47 se 68 49 31.51 
69,39 S. 71,23 28,77 

67,06 7 71,80 98.20 

75,02 24,48 

75,85) P41 


77.98 22 42 





1) Physiologische Chemie von Hoppe-Seyler, Ill. 1879, S. #2 
und 3. 447. 
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< : Man ersieht tberdies, wie mit der Abnahme der nassen 


u Blutkérperchen eine Abnahme des_ Blutkérperchenwassers 
einhergeht, wahrend andrerseits das Plasmawasser ebenso 
Y wie das Plasma als ganzes stetig zunimmt. 


Der Hémoglobingehalt im Blute ausgetragener Hundefoten. 

7 Ehe ich in eine Erérterung der sich an dieses Capitel 
anschliessenden und im 2. Abschnitt zu besprechenden Fragen 
‘iber die Gesammtblut- und Hamoglobinmenge neugeborener 
Hunde eintrete, muss ich mich noch der Frage zuwenden, 


wie sich das Blut in der Foétalperiode verhalt. 

rf Cohnstein und Zuntz’) haben bei ihren Unter- 
a. suchungen am Saugethierf6tus festgestellt, dass der Gehalt des 
™ 3lutes an Blutkérperchen in den friihen Stadien der Ent- 


wicklung sehr gering ist, dass die Zunahme der rothen 
Blutkérperchen wahrend des Fétallebens eine ganz allmalige 
ist, und dass die Menge der rothen Blutkérperchen im 
Blute ungeborener die im miutterlichen Blute nicht erreicht. 
selbst bei reifen ungeborenen IF 6ten ist diese Differenz deut- 
‘ich ausgesprochen. In Uebereinstimmung damit fanden sie 
das Fétalblut 4armer an Hamoglobin als das miitterliche. Wie 
jie Blutkérperchen, so nimmt auch der Hamoglobingehalt 
mit fortschreitender Reife des Fétus zu. Die ersten Athem- 
lige bedingen eine plétzliche weitere Zunahme des Himo- 
‘lobingehaltes, welche wiederum der Zunahme der Blutkér- 
perchen parallel geht und wahrend der ersten Zeit des extra- 
iterinen Lebens weitere Fortschritte macht, so dass nunmehr 
lie Himoglobinmenge des Neugeborenen, den friiheren Beob- 
achtungen entsprechend, in der Regel die der Mutter tiber- 
‘rifit. Zu demselben Resultat kommt M. Bethe’) bei seinen 
Untersuchungen an Mausen und Meerschweinchen. Die von 
Cohnstein und Zuntz erhobenen Befunde beziehen sich 
‘ast ausschliesslich auf F6ten von Kaninchen, Meerschwein- 
hen und Schafen. Nur ein Fall betrifft Hundeféten, von 
') Untersuchungen tiber das Blut, den Kreislauf und die Athmung 
es Sdugethierfotus. Arch. f. d. ges. Physiol., Bd. XXXIV, S. 173. 
{2 *) Beitrige zur Kenntniss der Zahl- und Maassverhiltnisse der 
‘hen Blutkérperchen. In.-Diss. Strassburg. 
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denen der eine 115 gr. schwere Fétus (todt extrahirt) ein 
Haimoglobingehalt von 9,05°/, aufwies, wahrend der andere 
117 gr. schwere Fétus, der fiinf Stunden normal respirir 
hatte, 12,78°/, Hiimoglobin in seinem Blute enthielt. Im = miit- 
terlichen Blut fanden sich 12,32°/, Himoglobin. Meine Unter- 
suchungen beziehen sich ausschliesslich auf ausgetrage), 
Féten, deren Geburt fast unmittelbar zu erwarten stand. Dj). 
Thiere wurden, nachdem sie extrahirt waren, sofort abov- 
nabelt, weil dies den Verhiltnissen entspricht, wie sie je’ 
der Geburt statthaben und weil der Einfluss einer’ spiiterey, 
Abnabelung namentlich bei gleichzeitiger Athmung von Colin- 
stein und Zuntz zweifellos im Sinne einer Steigerung des 
Himoglobingehaltes und der Blutmenge festgestellt ist. Au- 
diesem Grunde wurde die Untersuchung zumeist auch voy- 
senommen, ehe die Thiere geathmet hatten. 
I Versuchsreihe, Hiindin, 13 Ker. sehwer, der Versuch, kiinstlic! 
Friihgeburt durch mechanische Mittel herbeizufitihren, nicht geluneey, 
2. October 1895 Laparatomie. Der ganze Uterus nach doppelseitiy: 
Abbindung herausgenommen und unter Wasser gelegt. 
Hiimoglobingehalt im miitterlichen Blut (aus der vy. saphena) 10,14 
Fotus 1: 160 gr. Es wurde dem noch im unverletzten Eihautsact 
befindlichen Fétus eine Kautschukkappe tiber Eihéiute und ko; 
vezoven, die Eihfiute durchtrennt, die Nabelsechnur d 
schnitten, und das Blut einer Halsseite entnommen.  Hiin 
vlobin: 17,36°),. 
Fitus If: 155 gr., nicht geathmet, 14,11°), Hamoglobin und 16,S 
Trockenrtickstand. 
Fotus WL: 240 ¢r., nicht geathmet, 13,97"), Hamoglobin und 16.50 
Trockenrtickstand. 
Fotus IV: 150 gr., athmet nach der Abnabelung etwa 7, Stu 
scheinbar nieht normal, asphyctisch, Hamoglobin = 12,71 
Il. Versuchsreihe. Hiindin, sog. Rattenfiinger, wiegt 4800 gr.. 
der Geburt angeblich noch 5—6 Tage entfernt. Am Samstag. 
12. October, Laparatomie und so verfahren wie in der [, Versuchsret! 
Hiimoglobingehalt im miitterlichen Blut (der freipraparirten Ca! 
mittelst Canfile entnommen) I1,88°., 
Fotus [: 181 gr.. nieht geathmet, 15.69°), Himoglobin und 18,5 
Trockenritickstand. 
Fétus Il: nicht geathmet, 


13.59 °, Hiimoglobin. 
Fétus IL: 12,35 
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Versuchsreihe. Es wurde das Placentarblut der Féten aus der 

| friiher mitgetheilten V. Versuchsreihe (S. 456) untersucht, Der Diener, 
um dessen Hiindin es sich handelte, war waihrend der Geburt an- 
wesend, erdffnete den Eihautsack, schniit die Nabelschnur durch, 
unterband das placentare Ende und brachte 2 Placenten sofort ins 
Institut. Die Bestimmung des Hiimoglobingehaltes in dem aus der 
Nabelschnur ausfliessenden Blut ergab fir die eine Placenta 14,01 °), 
Himoglobin, fiir die andere 14,28°),. Das Blut eines vier Stunden 
alten Htindehens dieses Wurfes enthielt 18,03 °), Himoglobin. 

In allen Fallen fand sich sonach im Blut der vollkommen 
ausgetragenen Foéten ein Himoglobingehalt, der den im 
utitterlichen Blut nicht unerheblich tbertraf (nur bei Fétus II 
jer 2. Versuchsreihe ist die Differenz eine ganz geringe), ohne 
die Héhe zu erreichen, die ftir das Blut des neugeborenen 
Hiindchens die Regel ist. Halt man die Ergebnisse der Ver- 
suche mit den Untersuchungsergebnissen von Cohnstein 
und Zuntz zusammen, so scheint der Schluss berechtigt, 
jass eine Steigerung des Hiamoglobingehalts im Blute der 
Hundef6ten erst in der allerletzten Zeit der Schwangerschaft 
statt hat und dass der Geburtsact bezw. das Einsetzen der 
\thmung eine weitere Steigerung bedingen, und zwar in dem 
Sinne, wie dies von Cohnstein und Zuntz klargestellt wor- 
den ist; namentlich ist dieser Einfluss aus der Versuchs- 
reihe TH ersichtlich. 

Gerade in den letzten Tagen des Foétallebens, wo die 
Schwierigkeiten des respiratorischen Stoffwechsels fiir den 
Fotus immer mehr zunehmen, scheint eine Steigerung des 
Himoglobingehaltes sehr erklirlich. Auch ist zu bedenken, 
dass eine Zunahme des Hiimoglobingehaltes um 6—8°/, (diese 
Differenz ergibt sich oft genug zwischen dem mitterlichen 
Biut und dem Blut des neugeborenen Hundes) nicht gut 
durch den Act der physiologischen Transfusion, die bei der 
Geburt statt hat, allein seine Erklarung finden kann. Naunyn 
uid Couvert’) konnten im Placentarblut 14,4—17,6"/, Himo- 
clobin nachweisen. Cattaneo’) findet fiir das f6tale Blut, 

') « Veber den Hiimoglobingehalt des Blutes bei verschiedenen 
Krankheiten», Correspondenzbl. f. Schweizer Aerzte, 1872, S. 300. 

‘) Gataneo, «Untersuchungen tiber den Hiaimoglobingehalt im 
Blite der Neugeborenen», In.-Diss., Basel 1891. 
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das dem Placentarende der Nabelschnur entnommen wurde. 
im Mittel 120°/,, Hamoglobin (nach v. Fleisch] und Gowers 
bestimmt), fiir die Mutter im Mittel 93,8°/,,. Da Couvert 
auch einen gleichen Ueberschuss an Hamoglobin in allen 
Fallen chronischer Dispnoe fand, so zieht Naunyn daraus den 
Schluss, dass das Hamoglobin selbst bei seiner function elley 
Leistung der Uebertragung des Sauerstoffs zum Theil zersetzt 
wird. « Der Verbrauch von Himoglobin beim Fotus ist offenb ar 
ein geringer, weil derselbe einestheils keine Bewegungen 
macht, anderntheils seinen zum Stoffwechsel néthigen Sauer- 
stoff aus dem Blut der Mntter, vielleicht schon zum Theil 
gebunden erhilt». Schliesst man sich der Anschauung N au- 
nyn’s an, so wiirde die Vermehrung des Himoglobingehaltes, 
die sich in den letzten Tagen der Fo6talperiode geltend macht, 
darauf zurtickzufiihren sein, dass weniger Hamoglobin zerstirt, 
als in der gleichen Zeit neu gebildet wird. Die Vermehrung 
des Haimoglobingehaltes wire also nur indirekt durch die Ver- 
minderung der Sauerstoffspannung im fétalen Blute bedingt, 
und wir brauchten zu ihrer Erklarung keine teleologischen 
Grtinde heranzuziehen. 


Capitel HL. 
Das Blut neugeborener Katzen. 


Ueber den Himoglobingehalt im Blute alter und neu- 
veborener Katzen liegen nur vereinzelte Beobachtungen vor. 
Preyer berechnete aus dem Eisengehalt die Haimoglobinmenge 
im Blute der Katze im Mittel zu 10,17°/,. P. Hering’) gib 
als Mittel bei 12 Katzen 11,28°/, an. Poggiale’) fand bei 
einer alten Katze 10,9 Blutkérperchen, im Blute eines dre! 
Stunden alten Kiitzchens 8,29°/, und bei einer 24 Stunden 
alten Katze 8,42 °/,. 


') Pp. Hering, Einige Untersuchungen fiber die Zusammensetzune 
des Blutgase wihrend der Apnoe. Dorpat 1867. 
2) Poggiale l.c., S. 198. 
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Er fand ferner im Blut: 








——— = ones 





| 0 
"ae, | Prockensichetent 
Bei einer alten Katze. . . . . | 81,2 | 18,8 
3ei einer 2 Stunden alten Katze . | 86,5 | 13,4 
» 6 » > » , | 86,3 | 13,7 
» 48 » » * % 84,4 | 15,6 
» & Tage » >, 83,1 | 16,9 


Darnach ware das Blut der Katze 


irmer an Hamoglobin und festen Stoffen als das miitterliche 


nach der Geburt 


’ 


wiirde aber im Verlauf kurzer Zeit erheblich an Trocken- 
substanz zunehmen. Ks ist aus der Mittheilung von Poggiale 
nicht ersichtlich, ob sich seine Beobachtungen auf Kitzchen 


eines Wurfes beziehen. 


Mir stehen zwei Versuchsreihen zur 


Verfiigung und ausserdem zwei Einzelbeobachtungen : 


Versuch I, 


Katze wirft am 3, August 7 Uhr Morgens 4 Junge. 





>) Hamoglobin. | 


0 0 Trocken- 





ruckstand. 
1. 2 Stunden alt, 120 gr. . 12,38 16,14 
2. 5 Tage alt, 190 gr. . . . 7,50 11,43 
a Oo » w» Sew « . a 9,72 13,16 


Versuch II. Katze wirft am 3. August 6 Junge. 





° 9 Hamoglobin. 


| ©») Trocken- 
rackstand. 





. 12 Stunden alt, 95 gr.. 17,08 
2. 12 » > 12 >. . | 16,32 
o 19 » » 9A». . | 16,83 


Versuch IIL 


| 20,09 
20,07 
19,56 


Katzchen, noch nicht 3 Tage alt, 11,44°', Hamoglobin und 14,02 °, 


Trockenritickstand. 
Versuch IV. 


Katze, 7 Wochen alt, 492 gr., 4,71°,, Hamoglobin 
riickstand. 


und 11,05°, Trocken- 


Das Ergebniss steht mit dem von Poggiale nicht im 


Kinklange. 





Der Himoglobingehalt und Trockenrtickstand im 
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Blute neugeborener Katzen war kurze Zeit nach der Geljyiy 
am gréssten und nahm innerhalb weniger Tage sehr erhe)- 
lich ab. Ueberraschend gering ist der Himoglobingehalt. |.) 
einem 7 wo6chigen noch saugenden Katzchen, namlich 4,71 ° 
Subbotin fand bei zwei 4wéchigen saugenden Hunden eine), 
noch geringeren Himoglobingehalt, namlich 3,53 und 3,33 ° _ 

Die Zahl meiner Versuche ist nicht gross; immer|i 
scheint es, als ob die Verhaltnisse bei neugeborenen Katze) 
sich entsprechend denen bei neugebornen Hunden gestaltes, 


Capitel If. 
Das Blut neugeborener und alter Kaninchen. 
Seztiglich des Blutes neugeborener Kaninchen_ stelltey, 
Cohnstein und Zuntz") fest, dass das Blut allerer Neuge- 
borenen von 5—18 Stunden Lebensdauer concentrirter a! 
das miutterliche sein kann, vorausgesetzt, dass die Friicht: 
reif und ausgetragen sind, und ferner, dass bei neugeborene., 
6-10 Tag alten Kaninchen, die ein Gewicht von 80—8+% » 
erreicht haben, wieder eine Abnahme in der Menge roth 


Blutkérperchen statt habe. Die Ergebnisse meiner Hamoglohin 
bestimmungen bei neugeborenen Kaninchen entsprechen diese 
Verhalten der rothen Blutkérperchen vollkommen. Keinesta 
ist das Blut neugeborener Kaninchen erheblich reicher 
Himoglobin als das miitterliche. Die nachfolgende Tabe') 
weist kaum nennenswerthe Differenzen auf. 


Die Versuchsreihe betrifft ein Kaninehen, das in der Nacht voin 5. 
6. August 9 Junge geworfen hatte. Im miitterlichen Blut. fanid: 


sich 12,92°,, Hamoglobin. 





“9 Hamoglobin. ’ vale 
Trockenrucksta 





1. Ungefaihr 12 Stunden alt, 50 yr. . 3.33 16,65 
12 > ¢ : 12,86 _ 
12 o> . 12,66 14,85 
i) a. ., 12,99 17,16 
. 40 42 > , 12.62 16,15 
. 6 Wochen alt, 290 gr. . .. . L049 15,72 
7 > 398 » . * 4G 12,20 


1) L.c., Bd. XXXIV, | 
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Subbotin gibt den Hamoglobingehalt im Blute von 
Kaninehen zu 7,10—9,50 an, Cohnstein und Zuntz fanden 
bei (allerdings trachtigen) Kaninchen 8,01—8,98°) Hiamo- 
vliobin. Tietze’) fand den Haimoglobingehalt bei reifen Ka- 
jnchenf6tus im Durchschnitt zu 10,35°/. Dem = gegentiber 
‘and iech im Kaninchenblut erheblich mehr Himoglobin und 
es wurden desshalb noch mehrfach Bestimmungen im Blute 
alter Kaninchen vorgenommen. Das Blut war meist der frei 
priparirten Carotis entnommen und es fanden sich im Blut 
der gut geniihrten ausgewachsenen Kaninchen: 12,34, 12,15, 
13.50 und 13,26°/ Hiimoglobin, im Mittel also 12,7 °/ 


Himoglobin. 


0 0 


Herr Dr. H. v. Recklinghausen, der mit der Doppel- 
pipette gleichfalls Hémoglobinbestimmungen ausgeftihrt hat 
(unter Verwendung einer anderen Normallésung), fand im 
kKaninchenblut 13°/, Haimoglobin. Wie unsere Differenz gegen- 
liber den von anderen Autoren ermittelten Werthen zu_ er- 
kliiren ist, vermag ich nicht zu sagen, vielleicht spielt die 
fiasse der Thiere eine Rolle. 

Fur kraftige, nicht trachtige Hunde fanden wir in Ueber- 
einstimmung mit anderen Autoren einen Hamoglobingehalt 
von 13,8—14,5°/ 


/0° 


Il. Abscehnitt. 


Ueber die Gesammthimoglobin- und Blutmenge neugeborener 
Hunde. 


Die Angaben tiber den hohen procentischen Haimoglobin - 
<chalt des Blutes nach der Geburt, der innerhalb weniger 
Tage so grossen Aenderungen unterworfen ist, wollen sehr 
wenlg besagen, wenn wir sie nicht gleichzeitig zur gesammten 
Hiutmenge der Thiere in Relation setzen kénnen. Bei der 


‘) « Untersuchungen tiber das Blut des Fétus», In.-Diss., Bres- 


INS7. 
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fundamentalen Bedeutung, welche das Hamoglobin fiir den 
respiratorischen Stoffwechsel hat, muss uns vor Allem diy 
relative Haimoglobinmenge des Gesammtk6rpers interessiren, 
worunter die Menge des auf die Einheit des K6érpergewichts 
treffenden Hamoglobin zu verstehen ist. Es entsteht die Frage, 
ob der Hamoglobingehalt ein constanter Factor der Kérper- 
gewichtseinheit ist. 

Wenn die relative Haimoglobinmenge nach der Geburt 
grOsser ist als im weiteren Verlauf der Entwicklung, so hat 
das zweifellos biologische Bedeutung, dem gegentiber die Aen- 
derungen, welche im procentischen Hamoglobingehalt des 
Blutes nach der Geburt und im Verlauf der ersten Lebens- 
wochen festgestellt worden sind, bloss ein rein physiologisches 
Interesse beanspruchen kénnen. 

Die Frage lisst sich nur auf dem Wege von Gesammi- 
blut und Gesammthamoglobin-Bestimmungen neugeborenei 
Hunde verschiedenen Alters beantworten. Der Besprechung 
der zu diesem Zwecke ausgefiihrten Versuche schicke ich einige 
Bemerkungen tuber die Methode der Untersuchung voraus. 

Als die einzig brauchbare Bestimmungsart der Gesammit- 
blutmenge eines Thieres gilt die von Welcker begrtndete 
Methode. Heidenhain‘) ist bei seinen Gesammtblutbe- 
stimmungen nur insoferne von dem Vorgange Welckers ab- 
gewichen, als er das blutige Waschwasser einerseits mit einer 
arteriellen, der Carotis des Thieres entnommenen Blutprobe, 
andererseits mit einer venésen, der Jugularis entstammenden 
Blutprobe verglich. Das Mittel aus den beiden so berechneten 
Blutmengen sah er als den richtigen Werth an. Gscheidlen’) 
hat, um die doppelte Bestimmung zu umgehen, die Thiere 
mit Kohlenoxyd vergiftet und Blutprobe und Waschwasser 
nach abermaligem Durchleiten von Leuchtgas miteinander 
verglichen. 


Dr. R. Heidenhain, «Zur Physiologic des Blutes», Archiv ! 
physiol. Heilkunde, Neue Folge, 1. Bd. 1857, enthalt gleichzeitig eine ein- 
gehende Kritik der Welcker'schen Methode. 

* L. C. 
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Hoppe-Seyler') empfiehlt bei Ausftihrung der Wel- 
cker’schen Methode die Vergleichung der Blutlésungen mit 
der colorimetrischen Doppelpipette vorzunehmen. 

Bei meinen Versuchen habe ich die Methode von Wel- 
cker mit der Bestimmung des Haimoglobingehaltes combinirt. 
Es wurde der procentische Himoglobingehalt des 
unverdtinnten Blutes und der Hamoglobingehalt 
des gesammten Waschwassers bestimmt, woraus 
sich die Gesammtblutmenge berechnet. Das Princip 
einer derartigen Bestimmung der Gesammtblutmenge ist nichts 
weniger als neu. Vogel®) sagt bereits in seiner pathologi- 
schen Anatomie: « Durch sorefaltiges Auswaschen eines Leich- 
nams mit reinem Wasser, namentlich Ausspritzen der Gefisse, 
wire man ohne Zweifel im Stande, alles Himatoglobulin zu 
erhalten und, nachdem man es auf die gew6éhnliche Weise 
rein dargestellt hat, auch quantitativ zu bestimmen; — wo 
es méglich wire, kurz vor dem Tode einen Aderlass zu 
machen, kénnte man das procentige Verhiltniss des Hamato- 
globulin im Blute direkt erfahren und so nach dem Tode die 
Blutmenge mit ziemlicher Sicherheit bestimmen ». 

W. Preyer’) weist darauf hin, dass man mit Hilfe 
der spectroskopischen Hamoglobinbestimmung auf das_be- 
quemste die gesammte Blutmenge eines Thieres ausfindig 
machen kénne. Man ermittelt zunichst in einer bekannten 
Portion p. Aderlassblut die Himoglobinmenge h. Hierauf 
lisst man durch die Aorta 0,5°/, Kochsalzlésung gehen bis 
die Flussigkeit ungefairbt aus einer Vene ausfliesst, mischt das 
gesammte Flussigkeitsvolumen und ermittelt die Hiamoglobin- 
menge h’, welche die vereinigten Waschwasser enthalten. Dann 
(h + h’) 

. In 
h 
dieser Form ist die Methode allerdings nicht angewendet 


ist die Gesammtblutmenge B des Thieres: B= p 


') Hoppe-Seyler und Thierfelder, l.c¢., S. 423. 

*) J. Vogel, Pathologische Anatomie des menschlichen Korpers. 
Leipzig 1845, S. 60, auch bei Welker citirt, Prager Vierteljahresschr. 
Iso4, IV, S. 64. 

*) Die Blutkrystalle. Jena 1871, S. 131. 
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worden, wohl aber hat sich Steinberg’) ihrer insoferne b.- 
dient, als er statt der einfachen Farbvergleichung die von 
Preyer angegebenen spectroskopischen Erscheinungen beo})- 


achtete, bis eine Uebereinstimmung derselben im Blut und 
blutigen Waschwasser erzielt war. 

srozeit’) bestimmt gewichtsanalytisch den Procent- 
vehalt des Blutes und des blutigen Waschwassers an Hiinia- 
lin, das er angeblich chemisch rein darstellt, und berechne' 
daraus die gesammte Blutmenge. Schliesslich ist auch die 
von Cohnstein und Zuntz durchgeftihrte Methode — Be- 
rechnung der Blutmenge durch Zihlung der rothen Blutkéy- 
perchen einerseits in einem Cubikmillimeter unverdtinnten 
slutes, andererseits im gleichen Volumen des blutigen Salz- 
Wasserauszuges — im Princip von den anderen genannten 
Methoden nicht verschieden, nimlich: Berechnung des 
Blutvolumens aus dem procentigen Gehalt irgend 
eines leicht bestimmbaren Blutbestandtheiles. 

Den ersten Antheilen des aus den durchschnittenen Hals- 
gefiissen einer Seite ausfliessenden Blutes entnahm ich di: 
Proben fiir Bestimmung des procentigen Himoglobingehaltes. 
Nachdem das Thier ausgeblutet hatte, wurde im Uebrigen 
nach Welcker verfahren. Bei kleinen Thieren kann man 
die Gefassausspritzung umgehen, bei grésseren erweist sie sict) 
als zweckmiissig. Die Thiere wurden auf dem Hackbrett zer- 
kleinert. Den K6rperbrei laugt man am besten mit kleinen 
Mengen Wasser, aber dafiir recht oft aus. Von den gut ge- 
mengten colirten Waschwassern wurde das Volumen bestimnit 
und nur ein kleiner Theil, etwa 200 ebem. filtrirt, nachden 
Sittigung mit reinem Kohlenoxydgas vorangegangen wat. 
Hiiufig wurden auch die Thiere selbst mit reinem CO-(Ga- 
vergiftet. Die Filtration der colirten Waschwasser bis zu 
volligen Klarheit gelingt in tiberraschender Weise, wenn das blu! 
nicht mit Chylus (Milch) tiberschwemmt ist. In diesem Fal! 


1) Ueber die Bestimmung der absoluten Blutmenge. Archiv f. ¢. 
ves. Physiol., Bd. VII, S. 101. 

2) Bestimmung der absoluten Blutmenge im Thierkérper,  tn.-Dis>. 
Konigsberg S871 und Archiv f. d. ges. Physiol, Bd. IL. ~ 
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ist die Bestimmung tiberhaupt nicht durebftihrbar. Fur die 
Authellung des blutigen Wassers, ftir die Lésung der rothen 
Blutkérperchen und fir die Verhinderung von Methamoglobin- 
bildung thut der Zusatz von Alkali gute Dienste. Ich habe 
desshalb dem Wasser, das zum Auslaugen verwendet wurde, 
von Anfang an ftir 1000 Theile etwa 0.04 gr. NaOH (also 


‘, Normallange) zugesetzt. 


{0 cbem. einer 
Zur Bestimmung des Himoglobingehaltes im blutigen 
Waschwasser empfiehlt sich die Verwendung der Doppelpipette 


mit Albreecht’sechem Whiirfel nicht. Man wiirde ihre Vor- 


theile — Erreichung eines hohen Grades von Genauigkeit in 
der Farbenvergleichune — bei Verwendung so verdtinnter 


Lésungen nicht ausntitzen kénnen. Die vereinigten Blutl6sungen 
enthalten gewéhniich nur 0,1—0,2°/, Haimoglobin. [eh habe 
die Hamoglobinbestimmungen im Waschwasser mit der ein- 
fachen Doppelpipette ausgefithrt, wo die Schichtdicke */, 
betragt und die Vergleichung durch direkte Beobachtung im 
auffallenden Licht — ohne Fernrohr — stattfindet. Ft alle 
Fille eignen sich aber zur Ermittelung des Hamoglobingehaltes 


Cli. 


in blutigen Wasserauszug des Thieres die friher von Hoppe- 
Seyler zur Bestimmung des Oxyhimoglobingehaltes im Blute 
verwendeten Glaskiistchen mit planparallelen Wiinden und 
| cm. lichter Weite (Himatinometer). Man geht nach den 
in der frtiheren (ftinften) Auflage des Handbuchs der phiysiol.- 
chem, Analyse gemachten Angaben vor. Nur werden ftir 
diesen speciellen Fall die verdtinnte Normallésung und das 
blutige Wasser mit CO gesattigt. Auch ist es zweckmissig 
und fiir die Berechnung am einfachsten, wenn man in das 
eine Kastchen ein beliebiges Volumen der klaren mit CO ge- 
sittigten Waschfliissigkeit einbringt und in das andere Kiist- 
chen ein gemessenes Volumen einer verditinnten (etwa 
0.2 procentigen) Hamogilobinlésung, die mit gemessenen 
Wassermengen bis zur Uebereinstimmung beider L6sungen 
versetzt wird. Ist die Farbung beider Fltssigkeiten die gleiche, 
~o enthalten beide im gleichen Volumen auch gleichviel Himo- 
slobin und es ist daher der Gehalt des blutigen Wassers an 
liesem Farbstoff leicht zu berechnen. 
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Mussten z. B. 20 chem. einer 0,2 procentigen Lésung?) bis zur Ueberein- 
stimmung in der Farbung mit 37,5 cbcm. Wasser verdiinnt werden, 
dann enthielten je 57,5 cbem. des blutigen Wasserextractes 0,04 gy. 
Himoglobin und iin blutigen Wasserextract von 4340 chem. ware), 
3,0188 gr. Hamoglobin enthalten. 

Ebenso einfach gestaltet sich die Berechnung der gesammter 
Blutmenge. 

Die Himoglobinbestimmung des unverdiinnten Blutes hatte 12,20", 
Hamoglobin ergeben. Aus dem Ansatz 100:12,20 = x:3,0188 he- 
rechnet sich eine Blutmenge von 24,58 gr. Unter Zurechnung you 
0,8923 gr Blut, die fiir die Himoglobinbestimmungen im unveranderte) 
Blut zur Verwendung kamen, ergibt sich sonach eine (e- 
sammtblutmenge von 25,47 gr. Blut (rund 25'/, gr.). Ebens« 
ist der im )blutigen Wasser enthaltenen Hamoglobinmenge voi 
3,0188 gr. noch die den 0,8923 gr. Blut entsprechende Hamoglobin- 
menge hinzuzurechnen, woraus sich eineGesammthamoglobin- 
menge von 3,1276 gr. berechnet. Beide Daten werden dann 
zum Reingewicht des Thieres in Relation gesetzt. 


Vortheile der Methode sind, dass man unter Einem Hamo- 
globingehalt und Blutmenge erfahrt und dass die Blutmenge 
in Grammen ermittelt wird. Bei neugeborenen Hunden wire 


die Umrechnung des Volumens in Gramme nur unter jedes- 
maliger Feststellung des specifischen Gewichtes méglich, da 
die Verwendung einer mittleren Zahl bei den erheblichen 
Schwankungen des specifischen Gewichtes waihrend der ersten 
Lebenswochen nicht angingig ist. 

Die in der nachfolgenden Tabelle zusammengestellten 
Ergebnisse betreffen die Versuchsreihen, die friiher schon 
(S. 456 und 457) unter V, VI und VII riicksichtlich der Aende- 
rungen im procentischen Himoglobingehalt besprochen wurden. 
Dort finden sich auch die niheren Angaben uber die Geburt. 
den Hamoglobingehalt des mitterlichen Blutes u. s. w. Die 
Bezeichnung der Versuchsreihe und der neugeborenen Hunde 
in der 1. Columne der Tabelle entspricht den an der frtiherei 
Stelle beigesetzten Zeichen. 


') Eine 0,2 procentige Himoglobinlésung wurde erhalten durch Ver- 
diinnen der 1,8004 procentigen Stammfliissigkeit mit Wasser im Verhill- 
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Die Betrachtung der Tabelle lisst zweifellos erkenney. 
dass die Hamoglobinmenge, welche fiir die Kérpergewiclits- 
einheit nach der Geburt verftigbar ist, sehr viel gréssey 
ist als im weiteren Verlauf der Entwickelung. Noch augen- 
fiilliger wird diese Thatsache, wenn wir das Verhialtniss zyi- 
schen dem kérpergewicht und der Gesammthimoglobinmenge, 
wie es in der letzten Columne zur Anschauung gebracht ist, 


in Betracht ziehen. In der ersten Versuchsreihe hat das 
12 Stunden alte Hiindchen ftir 100 gr. Kérpergewicht 1,05 er, 


Hiaimoglobin zur Verftigung, das 10 Tage alte Junge desselben 
Wurfes 0,65 gr. Bei der zweiten Versuchsreihe treffen auf 
100) gr. Koérpergewicht des 20 Stunden alten Htindchens, 
dessen Blut 17,86 °/, Hiimogiobin enthielt, 1,34 gr. Himoglohin, 
wihrend die alteren Geschwister nur 0,6 bis 0,8 gr. Hiimo- 
globin ftir die Kérpergewichtseinheit verfiigbar haben. Analog 
gestalten sich die Verhaltnisse bei der dritten Versuchsreihe. 
Freilich ist zu beachten, dass 100 gr. Kérpergewicht bein 
neugeborenen Thiere nicht dasselbe sind wie 100 gr. Kérper- 
gewicht der ilteren Thiere. Die rasche Gewichtszunahme, die 
der Ko6rper innerhalb weniger Tage nach der Geburt erfihrt, 
ist fraglos zu einem guten Theil auf Fettansatz zu bezichen. 
Das abgelagerte Koérperfett ist aber todtes Material, ftir das 
die verfiigbare Héimoglobinmenge nicht entfernt so in be- 
tracht kommt, wie ftir die gleiche Menge Zellenprotoplasmias. 

Trotzdem wir den Einfluss dieser und anderer, moig- 
licherweise noch wirksamer Umstinde nicht genau zu tiber- 
sehen im Stande sind, kénnen wir aus den mitgetheilten 
Zahlen doch den sicheren Schluss ziehen, dass das neuge- 
borene Thier auf alle Faille einen wirklichen Ueber- 
schuss an Himoglobin aufzuweisen hat. Das 12 Stun- 
den alte Htindchen 1 der Versuchsreihe V, das 219 gr. im 
Gewicht hat, beherbergt 2,316 gr. Himoglobin, wah- 
rend das 10 Tage alte und 265 gr. schwere Junge desselhen 
Wurfes nur 1,724 gr. Himoglobin enthalt. 

Das 24 Stunden alte Hiindchen der Versuchsreihe VI ha! 
bei einem Gewicht von 354 gr. eine Gesammthamoglobinmenze 
von 4,765 gr., seine zwei bis vier Tage alten Geschwistet, 











von denen jedes um rund 100 gr. mehr wiegt, beherbergen 
i) ihrem K6rper nur eine Gesammthimoglobinmenge von 
»§—3,8 gr. Aehnliche Verhaltnisse ergeben sich aus der 
Betrachtung der letzten Versuchsreihe. Es ist also die ab- 
solute Himoglobinmenge, welche ohne Rticksicht 
auf die Kérpergewichtszunahme alsbald nach der 
Geburt eine Verminderung erfiaihrt, und die rasche 
\Massenzunahme des Koérpers tragt nur noch mehr dazu bei, 
die Verhiltnisse in demselben Sinne — Abnahme der rela- 
tiven Hamoglobinmenge — zu verschieben. Eine Erklirung 
(lir diese Thatsache kann nur darin gesucht werden, dass die 
enorme Steigerung der Oxydationsprocesse nach der Geburt 
einen vermehrten Zerfall rother Blutkérperchen bedingt bezw. 
bewirkt, dass mehr Blutkérperchen zugrunde gehen, als in 
der gleichen Zeit neu gebildet werden. Wie also die Armuth 
des f6talen Blutes an Sauerstoff und die Tragheit, mit wel- 
cher es circulirt, die Vermehrung des Hiamoglobingehaltes 
hedingen, so bewirkt umgekehrt) das ausserordentliche An- 
steigen der Oxydationsprocesse unmittelbar nach der Geburt‘) 
den raschen Zerfall des Hamoglobins. 

Auch bei alteren Hunden und unter den ver- 
schiedensten Ernaihrungsverhaltnissen findet sich 
nie mehr ein so hoher Himoglobingehalt ftir die 
horpergewichtseinheit als nach der Geburt. Nach 
Bestimmungen von Subbotin’) und Forster enthielten 
nimlich 100 gr. K6rpergewicht an Hamoglobin in Grammen 
bel einem 


Hund von 15,9 Kilo nach 3S8tagiger Fiitterung mit viel 


stickstofffreien Stoffemn . oo. 2. . . .0.2¢«6.0CmeO SO O,680 
Hund von 4,98 Kilo nach 38tagigem Hungern . 2. . 0,710) 
Hund von 3,48 Kilo, ziemlich fett. 2. . 2... 0. =. O,731 0,764 
Hund von 6,68 Kilo, alt und sehr wohlgendibrt . .  . O.767 


Hund von 31.65 Kilo, ali und sehr fett, 28. Hungertag O,852 | 
Hund von 7,92 Kilo. 36 Tage mit Brot pefiittert. 2. . OS45 


') Ueber die Verhaltnisse der Circulation und Respiration bei fotalen 
| neugeborenen Thieren finden sich eingehende Untersuchungen und 
chweise bei Cohustein und Zuntz, lc. und « Weitere Untersuchungen 
' Physiologie des Saéugethierfétus ». Archiv f. d. ges. Physiol., Bd. 42, 8. 386. 


*) L. « Seite 195. 
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Wir sind demnach im Stande, sagen Subbotin uni 
Forster, mit ziemlicher Genauigkeit am lebenden Thier die 
Blutmenge zu bestimmen. «Wenn beim ausgewachsenen Hund 
auf 100 gr. Kérpergewicht 0,764 gr. Hamoglobin treffen, so 
brauchen wir nur dem Jebenden Thier von bekanntem Gewicht 
eine Probe Blut zu entziehen und in dieser den Haimoglobin- 
gehalt zu bestimmen, um damit den Gesammtblutgehalt zu 
berechnen u. s. w.» Subbotin und Forster sprechen selbst 
nur von ausgewachsenen Hunden, bei neugeborenen kénnte 
von einer auch nur annahernden derartigen Berechnung keine 
Kede sein. So fanden die genannten Autoren bei einem vier- 
wéchigen noch saugenden Htindchen die abnorm niedrige 
Menge von 0,174 gr. Hiimoglobin ftir 100 gr. Kérpergewicht. 

Sonst liegen bei neugeborenen Hunde keine Unter- 
suchungen tiber Gesammthimoglobin- und Blutmenge in ihren 
Beziehungen zum Korpergewicht vor. Dagegen lassen. sich 
aus den Gesammtblutbestimmungen, die Panum an 2 neuge- 
borenen und einem 7 wéchigen, noch saugenden Htindchen 
ausgefiihrt hat, die von mir untersuchten Verhaltnisse mit 
annihernder Genauigkeit feststellen. 


Panum ermittelte folgende Werthe: 





| Verhaltniss Fester Rick- 
Gesammnt- der stand in li) 
blutmenge  Gesammt- | Theilen des 
in blutmenge: |) gequiriten 
Gramm, Korper- | Blutes 
gewicht. | in Gramm. 


Gewicht 
des 
Thier, Alter. darmreinen 
Thieres 
in Gramm. | 





I. Neugeborener Hund = un- | | 
mittelbar nach der Geburt 52,5 | 18,949 se, | 19,26 
Neugeb. Hund, unmittelbar | 
nach der Geburt ..... 236,45 14.5873 
7wochiger, noch saugen- 


der Hund P4940 177,655 ef 


Fiir das neugeborene Hiindchen I, dessen Blut einen festen 
Riickstand von 19,26°/, aufwies, kann man den Hamoglobin- 
vehalt des Blutes unbedenklich zu 17°/, setzen, fiir das Htind- 
chen Il, bei einem festen Rtickstand von 22,56°/,, zu 18°),, 
Diese Zahlen sind gewiss eher zu niedrig als zu hoch ge- 
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wihlt. Fir das 7 Wochen alte Hiindehen III, dessen Blut 
einen Trockenrtickstand von 13,23 °/, aufwies, nehme ich den 
Himoglobingehalt mit 10°/, eher zu hoch als zu niedrig an. 
Vergl. Tab. tiber die Beziehung des Hiimoglobingehaltes zum 
{rockenrtickstand 5S. 459.) 


Daraus wtirde sich berechnen: 





Gewichts- 





Bezeichnung Gesammt- Hamoglobin 
SS We verhaltniss von 
des hamoglobin- far 100 gr. s ; 
per a Hamoglobin 
rhieres. menge. Korpergewicht. | und Kérper. 
I. 3,101 1,224 1:81 
Il. 2698 | 1,128 1:87 
(1. 17,765 0,720 1:138 


Es ist ohne weiteres ersichtlich, dass die auf solche 
Weise ermittelten Zahlen in guter Uebereinstimmung mit den 
von mir gefundenen Verhiltnissen sind, 


Zeitschrift fir physiologische Chemie. XXII 


Tropfen-Quecksilberpumpe mit Einrichtung zur Bestimmung 
der Blutgas - Mengen. 


Von 
KF. Neesen. 


(Mit einer Abbildung.) 


(Der Redaction zugegangen am 11. Oktober 1896.) 


Die von mir angegebene Tropfen -Quecksilberpumpe '‘), 
welche sich wegen ihrer raschen Wirkune und_ einfachen 
Handhabung mehrfach bewiihrt hat, ist neuerdings mit seine: 
Einrichtung zur Bestimmung der Mengen von Blutgasen ver- 
sehen. Die beifolgende Zeichnung giebt ein schematischies 
Bild der Pumpe. 

In ein Sammelgefiiss A fiir das zur Verwendung kom- 
mende Quecksilber taucht das Steigrohr g, tiber welches cin 
kleines Gefiiss a@ angeschmolzen ist. Von a zweigt sich ein 
Vertheilungsrohr ¢ ab, das mit capillaren Ausfluss6ffnungen 
versehen ist. Wenn Quecksilber aus den letzteren austriiufell, 
so sammelt sich dieses zuniichst in kleinen, an das weiter 
Rohr D angeschmolzenen Napfchen n und tritt, nachdem sic! 
in letzterem ein hinreichend grosser Tropfen gebildet hat, in 
die Fallréhren f tiber. Diese miinden in das Sammelrohv’ s. 
tohr D steht durch o mit dem Trockengefiiss und dem aus- 
zupumpenden Recipienten in Verbindung. Vom Sammelrolhi s 
flihrt zunaichst eine mit Riickschlagventil e versehene Rohre ¢ 
durch Gummischlauch r zu einer Wasserpumpe; dann weiter 
ein Barometerrohr m zu einem Gefiiss C, das: durch einen 


') Elektrotechnische Zeitschrift, 1893, Bd. 14, S. 719. 
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-ihlernen Deckel versechlossen ist. 





Ein Doppelventil v stellt, 

nachdem es gehoben oder gesenkt wird, die Verbindung 
ywischen C und der diusseren Luft oder dem zur Wasserpumpe 
fihrenden Sechlauch r her. Beschwert wird das Ventil » durch 
einen Schwimmer l. Weiter steht C durch eine mit Glas- 
ventil w versehene Réhre w mit dem Sammelgefiiss A in Ver- 
bindung. Gefass a ist durch einen Zwei-Weghalin abge- 
-‘hlossen, durch welchen @ entweder mit ec und d, also mit 
der Wasserpumpe oder mit der zur Luft ftihrenden Réhre 6 
verbunden werden kann. 

An diese Pumpe schliesst sich zur Ermittelung der 
Mengen von Blutgasen die Einrichtung N, B an. In dem 
Rohre d@ befindet sich ein Dreiweghahn zx, an dessen Hahn- 
-itz das Messgefiiss N mit Barometer y und Auslasshahn z 
angeschmolzen ist. Ein Gummischlauch ftihrt zu dem mit 


p'). Quecksilber gefiillten Gefass B. Hahn d, erlaubt den Abschluss 
hen ywischen N und B. | 
ne | Das Spiel der Pumpe ist folgendes. Liisst man die 
ver- Wasserpumpe wirken, so wird von ihr zunachst der Recipient 
shes annihernd luftbar gemacht. Aus A steigt das Quecksilber 


nach g ber, von dort in die Vertheilungsréhre ¢. Der Hahn h 
steht so, dass Gefiiss a mit d in Verbindung ist. Aus ¢ tropfft 


Olll- 

ain das Quecksilber aus, sammelt sich in », reisst dann in Tropfen- 
ain form ab, und fallt in f nieder, dabei die vor ihm befindliche 
gen Luft fortschiebend. Nachdem sich das fallende Quecksilber 
felt. und die mitgerissene Luft in s geschieden haben, wird letztere 
‘tore 9 durch d und r abgesaugt, wahrend ersteres durch m nach C 
sich liberfliesst, da wegen des durch den Schwimmer / bewirkten 
t in Niedergang des Ventiles » das Gefiiss C ebenfalls mit der 
ys. @ Nasserpumpe verbunden ist. Von 4 ist C durch das Ventil 
aus- ' w, welches durch das aus A in n iibertretende Quecksilber 
he 3 hochgedriickt wird, abgeschlossen. Ist nun eine hinreichende 
ye d Menge Quecksilber nach C tibergeflossen, so hebt der Auftrieb 
eiter (les Schwimmers J das Ventil v, so dass Luft von Aussen 
jnen fe @indringt und nun das Quecksilber durch seine Schwere aus 


Cnach A zurtickfliesst. Sobald die Schwere des Schwimmers 
1 den mit Sinken des Quecksilbers geringer werdenden Auf- 
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trieb tiberwiegt, fallt Ventil » nieder. Das Spiel beginnt von 
Neuem wie oben geschildert. 

Will man [Luft 

9 zulassen, so wip 

der Hahn h (er- 

art gedreht, dus: 

a und Oeffnung } 

mit einander jy 

> Verbindungstehen. Vor 

dem Hahn « ist bisher 

angenommen, dass er 

die oberen und unteren 

Theile der Réhre d ver- 


lg 
= |p 








Paz 








bindet. 

Zur Messung der Blutgase is! 
Rohr o mit geeignetem Trocken- 
apparat und Gefiss zum Einspritzen 
des Blutes etwa der Art, wie von 
Kossel und Raps _beschrieber 
sind"), verbunden. Man lisst die 
Pumpe arbeiten, bis diese leci- 
pienten vollstandig luftleer sind: 
sodann wird auch Gefiiss N luftleer 
gemacht, indem man Hahn @& sv 
stellt, dass durch ihn Verbindung 
zwischen N und dem oberen The! 
von d hergestellt wird. Beim Heben 
des mit Quecksilber gefiillten (e- 
fiisses B fiillt sich N mit Queck- 
silber. Ist letzteres bis zum Halin sz 
gestiegen, so dreht man den Hahn 
x so, dass wieder nur die beider 
Theile von d verbunden sind. 
Durch Senken von B kann ia: 
Ouecksilber in N zum Ueberfliessen nach B gebracht werden. 
wodurch in N ein luftleerer Raum zuriickbleibt. Ist da- 














‘ 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 17, S. 644. 
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Quecksilber bis zu einer bestimmten an N angebrachten Marke 
vesunken, so wird Hahn d, geschlossen. Es ist jetzt ein be- 
-timmtes, vorher ermitteltes Volumen in WN luftleer. In s be- 
findet sich nun noch Luft, die aber leicht durch Abstellen der 
\Vasserpumpe zu entfernen ist. Dann steigt namlich das Queck- 
silber in s und d@ auf, die Luft in den oberen Theil von d 
treibend. Ist das geschehen, dreht man Hahn 2 so, dass s 
ganz abgeschlossen ist. Darauf wird die Wasserpumpe wieder 
in Thatigkeit gesetzt und gleichzeitig durch Drehen von Hahn 2 
die Verbindung zwischen N und 2 hergestellt. Nachdem dieses 
veschehen ist, lasst man das Blut einspritzen; die Gase desselben 
werden von den in f niederfallenden Tropfen abgesaugt und 
sammeln sich in N. Um auch den Theil des Gases, welches 
in s zuruickbleibt, nach N tiberzuftihren, stellt man wieder 
die Wasserpumpe ab; das Quecksilber steigt bis zum Hahn « 
die Gase aus s nach JN treibend. 

Sobald das Quecksilber Hahn a erreicht, wird durch 
Drehen des letzteren .V abgesperrt und nun das Monometer y 
aubgelesen. Da das Volumen von N bekannt ist, ergiebt sich 
aus dem abgelesenen Drucke die gesuchte Menge. Es kann 
wtinschenswerth sein, die gesammelten Gase noch weiter zu 
untersuchen. Um das zu erméglichen, ist der Auslasshahn z 
angebracht. Oeffnet man d und hebt das Gefiiss B, so kann 
man durch 2 die Gase in einen angesetzten Behiilter tiber- 
treten lassen. Will man auf diesen Hahn 2 verzichten, so 
lisst sich das Gefass N direkt zwischen den beiden Theilen 
des Rohres d anbringen, nur muss man dann 2 Hahne zum 
Abschluss von N gegen s und den oberen Theil von d an- 
bringen und das Quecksilbergefiiss A grésser nehmen. Gefiiss 
B fallt aber ganz weg. 

Wie schon erwihnt wurde, hat sich die Pumpe vielfach 
bewahrt. Will man sie in Betrieb setzen, braucht man nur 
die Verbindung mit der Wasserpumpe herstellen und letztere 
yehen zu lassen. Ein Vorzug vor anderen Constructionen ist 
die rasche Wirksamkeit und der geringere Preis. Auch fallt 
ins Gewicht, dass die néthige Quecksilbermenge nur 2—3 Ker. 
‘ur die eigentliche Pumpe betragt. Die Anordnung fiir Be- 
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stimmung der Blutgase erfordert cine gleiche Menge. Gegen- 
itiber der viel benutzten Pumpe von Kahlbaum ist der Vo;- 
theil vorhanden, dass die Luft mit dem Quecksilber nur unter ve- 
ringem Druck in Bertihrung tritt, so dass sie sich leicht scheide} 
und das Quecksilber wirklich luftfrei in die Pumpe zuriicktril|, 
sei der Kahlbaum’schen Pumpe muss ja absichtlich Luft 
von Atmosphirendruck mit Quecksilber gemischt werden, 
Wenn dann auch Vorrichtungen getroffen sind, die beiden 
Bestandtheile der Luft wieder zu trennen, so kann dieses |e; 
der innigen Vermischung nicht mehr vollstindig geschehen. 
Diesem entspricht auch, dass bei der Vergleichung zweier 
Pumpen die von mir benutzte namentlich bei grésserer Ver- 
diinnung rascher wirkte. Den Kolbenquecksilberluftpumpen 
segentiber, wie z. B. der von Raps angegebenen, haben dic 
Tropfenpumpen den Vorzug, dass sie kontinuirlich wirken, 
wihrend bei jener Construction die Wirkune nur stossweise 
erfolgt. Es diussert sich dieser Vorzug auch wieder nameni- 
lich bei grésseren Verdtinnungen. 


Die Pumpe wird mit Trockengefass und Einspritzgefass von Glas- 
institute Niehls, Berlin N, Schénhauserallee 168a, fiir etwa 250 Mk. 


veliefert. 








las 


Mk. 





Ueber den Einfluss der Nahrungsentziehung auf 
das Gewicht und die Zusammensetzung der Organe, insbesondere 
der Knochen und Zéhne. 


Von 


H. Weiske. 


Der Redaction zugegangen am 14. November 1896.) 


Aus einer Reihe von Fiitterungsversuchen , welche von 
mir liber den Einfluss bestimmter Ernaihrungsweisen auf das 
Skelett mit Herbivoren ausgeftihrl worden waren‘), hatte sich 
u, A. als Resultat ergeben, dass in Folge laingerer und aus- 
schliesslicher Verabreichung von Futtermitteln, welche, wie 
7. B. die Korner der Cerealien, eine Asche von saurer Reaction 
hesitzen, die betreffenden Thiere unter Verminderung des 
Skelettgewichtes und unter Verarmung der Knochen an Mineral- 
<ubstanzen schliesslich, trotz fortwihrender Aufnahme von 
Futter, zu Grunde gehen. Wurde jedoch an Altere, aus- 
vewachsene Thiere gleichzeitig Futter mit alkalisch reagirender 
Asche oder auch Magnesiumcarbonat verabreicht, so erhielten 
sich diese mit Cerealienkérnern gefiitterten Thiere vollstandig 
normal, wogegen junge, noch im starken Wachsthum befind- 
‘iche Thiere der Beigabe eines kalkreichen Futters mit alkalisch 
reagirender Asche oder auch einer solchen von Calciumcarbonat 


1) Landw. Versuchs-Stationen, Bd. XL, 5,81; sowie Zeitschrift f. 
Biologie, Bd. XXXI, S. 421, und Zeitschrift f. physiologische Chemie, 
bd. XX, 8S. 595. 


Zeitschrift fir physiologische Chemie. XXII. wo 
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stimmung der Blutgase erfordert cine gleiche Menge. Gegen- 
iiber der viel benutzten Pumpe von Kahlbaum ist der Vo;- 
theil vorhanden, dass die Luft mit dem Quecksilber nur unter ge- 
ringem Druck in Bertihrung tritt, so dass sie sich leicht scheide| 
und das Quecksilber wirklich luftfrei in die Pumpe zuriicktritt, 
Bei der KahIlbaum’schen Pumpe muss ja absichtlich Luft 
von Atmosphirendruck mit Quecksilber gemischt werden, 
Wenn dann auch Vorrichtungen getroffen sind, die beiden 
Bestandtheile der Luft wieder zu trennen, so kann dieses hei 
der innigen Vermischung nicht mehr vollstindig geschehen. 
Diesem entspricht auch, dass bei der Vergleichung zweier 
Pumpen die von mir benutzte namentlich bei grésserer Ver- 
diinnung rascher wirkte. Den Kolbenquecksilberluftpumpen 
cegentiber, wie z. B. der von Raps angegebenen, haben dic 
Tropfenpumpen den Vorzug, dass sie kontinuirlich wirken, 
wihrend bei jener Construction die Wirkune nur stossweise 
erfolgt. Es iiussert sich dieser Vorzug auch wieder nament- 
lich bei grésseren Verdtinnungen. 


Die Pumpe wird mit Trockengefass und Einspritzgefass von Glas- 
institute Niehls, Berlin N, Schénhauserallee 168a, fiir etwa 250 Mk. 


veliefert. 








Ueber den Einfluss der Nahrungsentziehung auf 
das Gewicht und die Zusammensetzung der Organe, insbesondere 
der Knochen und Zihne. 
Von 


H. Weiske. 


Der Redaction zugegangen am 14. November 1896.) 


Aus einer Reihe von Fiitterungsversuchen , welche von 
mir tiber den Einfluss bestimmter Ernaihrungsweisen auf das 
Skelett mit Herbivoren ausgeftihrl worden waren‘), hatte sich 
u, A. als Resultat ergeben, dass in Folge langerer und aus- 
-chliesslicher Verabreichung von Futtermitteln, welche, wie 
7. B. die Korner der Cerealien, eine Asche von saurer Reaction 
hesitzen, die betreffenden Thiere unter Verminderung des 
Skelettgewichtes und unter Verarmung der Knochen an Mineral- 
substanzen schliesslich, trotz fortwihrender Aufnahme von 
Futter, zu Grunde gehen. Wurde jedoch an Altere, aus- 
vewachsene Thiere gleichzeitig Futter mit alkalisch reagirender 
Asche oder auch Magnesiumcarbonat verabreicht, so erhielten 
sich diese mit Cerealienkérnern gefiitterten Thiere vollstandig 
normal, wogegen junge, noch im starken Wachsthum befind- 
iche Thiere der Beigabe eines kalkreichen Futters mit alkalisch 
reagirender Asche oder auch einer solchen von Calciumcarbonat 


1) Landw. Versuchs-Stationen, Bd. XL, 5S, 81; sowie Zeitschrift f. 
Biologie, Bd. XXXI, $. 421, und Zeitschrift f. physiologische Chemie, 
id. XX, S. 595. 


Zeitschrift fir physiologische Chemie. XXII. oo 
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bedurften, um sich normal entwickeln zu kénnen. Denn im 
letzteren Falle waren nicht nur Basen nothig zur Bindung 
der nachtheilig wirkenden Saéuren, sondern auch Kalk, da 
fiir junge Thiere die in den Cerealienk6rnern enthaltenen 
miassigen Kalkmengen zur Entwickelung und Ausbildung eines 
normalen Skelettes nicht ausreichten, und eine Substitution, 
resp. physiologische Vertretung des Kalkes durch andere al- 
kalische Erden (Magnesia, Strontian) im thierischen Organis- 
mus nicht stattfindet. 

Die Verinderungen, welche in Folge der ausschliess- 
lichen Fiutterung mit Futter von sauren Eigenschaften in 
Skelette der Herbivoren, die bekanntlich das dem Carnivor 
eigenthiimliche regulatorische Vermégen der Séiurebindung 
durch stiairkere Ammoniakbildung im Organismus nicht be- 
sitzen, auftreten, zeigten sich stets am deutlichsten bei dein 
Schidel, den Beckenknochen, Wirbeln, Rippen ete. und in 
geringerem Grade bei den Réhrenknochen, dagegen gar nicht, 
oder doch nur in sehr unerheblicher Weise bei den Zahnen 

Um nun weiter zu prtifen, wie sich das Skelett dei 
Herbivoren bei vollstandiger Nahrungsentziehung verhalt, res). 
wie gross und welcher Art unter diesen Umstanden die Ver- 
luste sind, insbesondere im Vergleich mit denen, welche vor 
uns in Folge der ausschliesslichen Kérnerfiitterung gefunden 
worden waren, und um festzustellen, ob diese Verluste wieder 
nur die Knochen oder auch die Zahne betreffen, wurden dic 
spiiter beschriebenen Versuche ausgeftihrt, zu denen mai 
wieder Kaninchen ein und desselben Wurfes verwendete. 

Versuche tiber den Einfluss des Hungers auf den Thier- 
kérper und tber die dem zu Folge eintretenden Verluste be: 
den einzelnen Organen liegen u. A. bereits von Chossat, 
3idder und Schmidt, C. v. Voit, S. M. Lukjanow, 
Falk und von J. Munk vor, aus denen hervorgeht, dass 
sich die verschiedenen Organe des Thierk6érpers in sehr ver- 
schiedenem Grade an dem beim Hunger eintretenden Korper- 
verluste betheiligen. Insbesondere kommt J. Munk durch 
seine Versuche, bei denen N, Ca, Mg, P etc. im Harn und 
Koth quantitativ bestimmt wurden, zu dem Resultat, das- 
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beim Mensch am 3.—5. Hungertage weit mehr Kalk aus- 
eeschieden wird als am letzten Tage der Nahrungsaufnahme, 
und dass beim Hunde nach 10tigigem Hungern ca. 32 gr. 
frische Knochensubstanz verloren gegangen sind, d. i. ca. 1,2°/, 
vom Gesammtskelett, letzteres zu 16°/, vom gesammten Korper- 
cewieht angenommen, 


Auch aus den von mir in dieser Richtung bereits friiher 
ausgefihrten und mitgetheilten Versuchen mit Kaninchen‘) 
war zu schliessen, dass ausser den tibrigen Organen auch 
das Skelett beim Hunger einen Verlust erleidet, doch hatte 
damals keine specielle Berticksichtigung der Knochen einer- 
seits und der Ziihne andererseits stattgefunden. Nach M. Gus- 
mitta’s Versuchen erwies sich das Gewicht des Knochen- 
gerlistes bei Inanition ebenfalls vermindert; die Knochen 
waren zerbrechlicher geworden, ihr Wassergehalt zeigte sich 
vermehrt, ihr Fettgehalt dagegen stark vermindert. Von den 
Mineralbestandtheilen der Knochen fand Gusmitta die 
kohlensaéure am starksten vermindert; geringer war dagegen 
die Abnahme der Phosphate und dabei proportional derjenigen 
al organischer Knochensubstanz. 


Zu den nachstehenden von mir ausgeftihrten Versuchen 
wurden 5 Stick Kaninchen verwendet, welche den 30. Sep- 
tember 1893 geboren waren. Am 4. Juni 1894 wog man 
dieselben im nitichternen Zustande, wobei sich die folgenden 
Gewichte ergaben: Nr. I 2200 gr., Nr. If 2370 gr., Nr. Ill 
2440 gr., Nr. IV 2500 gr. und Nr. V 2550 gr. Das leichteste 
Thier Nr. I wurde gleich bei Beginn des Versuches am 4. Juni 
1894 getédtet; die tibrigen Thiere, welche kein Futter und 
nur destillirtes Wasser ad libitum erhielten, brachte man in 
kleine, mit Blech ausgeschlagene Stallchen, deren Boden aus 
Nickeldrahtnetz bestand, und tédtete das Thier Nr. I] nach 
7 Tagen, also am 11. Juni, zu welcher Zeit es nur noch ein 
Gewicht von 1540 gr. besass, mithin ca. 35°/, von seinem 
urspriinglichen Gewicht verloren hatte. Die 3 tibrigen Thiere 
Xr. If, IV und V wurden dagegen noch weiter in ihren 


') Zeitschrift f. Biologie, 1874, Bd. X, S. 442. 
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Stillchen gelassen und besassen bis zu ihrem Tode die folgen- 
den Gewichte : 





Nr. III. mr. FV. Nr. V. 
Datum, | Verlust i. "6 | Verlust i, °/, | Verlust i. 
Gewicht. des Anfangs-| Gewicht. des Anfangs-) Gewicht. des Anfangs- 
gewichts. gewichtes. || gewichtes, 





D.11.Juni 1880gr. | 23,0°, || 1500 gr. | 280°, || 1900 gr. | 95,5 ° 
D.14. » 1530 » 37,3 >» | 1495 »>f! 41.0 » | 1450 >f | 41,1 
D.15,  » 1465 » +, 40,0 | | 


Den 7. Juni war von Kaninchen Nr. II und III zum 
ersten Mal je 1 Kothballen entleert worden; den 10. Juni 
schied Nr. IV zum ersten Male mehrere und Nr. II viele Koth- 
ballen aus, und am 12. Juni fand bei Nr. HI, [V und V eine 
sehr reichliche Entleerung von Darmexcrementen in Forin 
sehr kleiner, harter Kothballen statt; den 13. Juni war das 
Gleiche bei Nr. 1V und V der Fall, wogegen Nr. HT nur noch 
wenige Excremente entleerte. 

Sofort nach dem Tode, also am 4., 11., 14. und 15. Juni, 
wurde jedes Kaninchen zerlegt*); Magen und Darme schnitt 
man auf, entfernte den Inhalt, wusch mit destillirtem Wasser 
aus, trocknete das anhaingende Wasser mittelst Filtrirpapier 
ab und stellte alsdann das Gewicht von beiden zunichst im 
trischen und spiiter bei 100° C. getrocknetem Zustande fest. 
Desgleichen wurden die Lungen, die Nieren, das Herz, cie 
Leber und die Milz nach Abprapariren des sichtbaren Fettes 
frisch und trocken gewogen. 

Schliesslich bestimmte man das Gewicht des K6rpers 
ohne Fell und ohne die oben angeftihrten 7 Bestandtheile im 
frischen Zustande (Fleisch + Knochen), praparirte alsdann 
die Knochen einzeln heraus und brachte sie jedesmal sofort 
in eine tarirte, verschlossene Rtichse und das abpraparirte 
Fleisch in eine tarirte Schale, um sowohl Knochen als Fleiscl 


1) Bei Kaninchen Nr. V wurde von einer weileren Untersuchung 
Abstand genommen, da dieses Thier ein analoges Verhalten wie Nr. | 
zeigte und in der gleichen Zeit denselben Gewichtsverlust erfahren ha'te 
wie Nr. TV, ss 
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spaiter gleichfalls zu trocknen. Die Knochen wurden zunichst 


im frischen Zustande gewogen, ihr Gewicht, abgezogen vom 
Gewichte des Kérpers ohne die obengenannten Bestandtheile, 
ergab die Menge des frischen, fetthaltigen Fleisches, Alsdann 
wurden die Knochen oberflichlich getrocknet und in Zihne 
(c), in die langen Réhrenknochen der vier Extremitaten (b) 
und in die tbrigen Knochen (a) zerlegt; jede Abtheilung 
trocknete man alsdann bis zur Gewichtsconstanz, zerkleinerte 
sie hierauf und entfettete schliesslich in Soxhlet’schen Appa- 
raten vollstiindig. Die abpriaparirten Weichtheile («Fleisch ») 
wurden ebenfalls bis zur Gewichtsconstanz getrocknet. Die 
vetrockneten Fleischtheile wurden schliesslich nach dem Wiegen 
vcemahlen und von dieser pulverisirten Masse Proben zur Be- 
stimmung des Fettes, des Stickstoffes, sowie des Kalkes, des 
Schwefels und des Phosphors verwendet. 

Kaninchen Nr. | erwies sich beim Zerlegen als im guten 
Ernihrungszustande befindlich. Der Magen dieses Thieres 
war nur miissig, die Dirme dagegen noch stark mit Futter- 
resten geftillt. Kaninchen Nr, Il zeigte sich bei der Section 
als ziemlich abgemagert; sichtbares Fett war nur noch wenig 
ant Kérper vorhanden. Im Magen fanden sich noch reichlich 
dunkelgriine Heureste von saurer Reaction vor, deren Gewicht 
im trockenen Zustande etwa 15 gr. betrug. Die Diirme, ins- 
besondere der Blinddarm, waren nur miissig mit einer braunen, 
breligen Masse geftllt, und der Dickdarm enthielt nur wenige 
Kothballen. Der Kérper des Kaninchens Nr. Il war stark 
abgemagert, doch enthielt der Magen noch miissige Mengen 
von dunkelgrtinen, dickbreiigen Heuresten, deren Reaction 
stark sauer war, und in denen sich freie Salzsiure nachweisen 
liess. Die Dirme zeigten sich gleichfalls nur miissig gefiillt, 
und im Dickdarm fanden sich keine Kothballen vor. Achn- 
lich verhielt es sich bei Kaninchen 1V und V; im Magen des 
ersteren Thieres waren gleichfalls noch Heureste von saurer 
Reaction vorhanden, deren Gewicht im trockenen Zustande 
etwa 5 gr. betrug, und in denen freie Salzsiure nachgewiesen 
werden konnte; dagegen war der Magen des letzteren Thieres 
fast vollstiéndig leer und enthielt der Hauptsache nach nur 
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etwas schleimige Substanz von ganz schwach saurer Reaction, 
in der sich keine freie Salzsiure nachweisen liess. Der Diinu- 
darm war bei beiden Thieren nahezu leer, der Blinddarin 
nur massig gefillt, und im Dickdarm zeigten sich bei Nr. lV 
wenige, bei Nr. V dagegen zahlreiche Kothballen. 

Zunachst finden sich nun in folgenden Tabellen dic 
Gewichte der einzelnen Bestandtheile, welche bei den vie: 
Versuchsthieren im frischen und im trockenen Zustande er- 
halten worden waren, sowie die daraus berechneten Procente 
an Trockensubstanz tibersichtlich zusammengestellt : 


Tabelle I. 





Kaninchen | Kaninchen Kaninchen Kaniic) 
ne. 1. Nr. I. Nr. III. Rr: IV, 


frisch. trocken.! frisch. trocken.) frisch. trocken.|| frisch 


er. gr. gr. | gr. gr, gr. er, 





Korpergewicht — . 220,00. — 1540.00 —  1465,00 — —  1425,00 
Schlachtgewicht?) 1174,00 — 885.00, — 835,00 — | 843,00 
Fleisch 2...) .) | 1095,00 251,65 720,00 151,75 665,55 138,37 676,50 
Skelett . . .. 149,00 100,37 165,00) 96,17) 169,45 101,79 166,50 
a ae 322,00 150,00 246,00) 115,00) 252,00 119,50 243,00 
Maven... 32,92 6,07) 25,60) 4,84) 22,041 3,96) 24,51 
Darme .... 21.92 142.50 16,50) 84,61 10,87 105,54 
aan are 2,48 21,18) 3811, 9,22) 40,29, 9,75) 36,04 
Lunge .... 94.32! 5,55 8.23 1,77) 9,338 2,08) 10,6% 
Nieren 2... 285 3,08) 1018 2,27) 1041) 217) 10,10 
es + a «a 4,78) 0,90 480 O,98 7,45 
ae oe ae ee 2,06 0,46 0,61, O12 0.59 0,14 0,69 


Aus den in vorstehender Tabelle enthaltenen absolulen 
Gewichtszahlen berechnen sich weiter die folgenden procenti- 
schen Werthe fiir den Trockensubstanz-Gehalt der einzeluen 
Organe bei den 4 Versuchsthieren; und zwar sind letztere i 
der Reihenfolge (Nr. 1, Il, [V, II) aufgefiihrt, in der sie ge- 
todtet wurden, resp. gestorben waren. 


') Unter «Schlachtgewicht » ist hier das Kérpergewicht minus F: ll, 
Mayen, Darme, Leber, Lunge, Nieren, Herz und Milz zu verstehen. 
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Tabelle II. 





Kaninchen Kaninchen Kaninchen Kaninchen 





Nr. I. Nr. HE. Nr. IV. Nr. Il. 
Fleisch... 2... | 24,45 °|,, 92.4 *. 214°, | 208°, 
Skeketi . 5] | 32,64 > | 44,7 > M7 > | 399 
See are | 466 >» | 468 » M15 > =| 47,8 
Magen?) ..... i] 184 >» | 189 » i830> | 17.9» 
Vg | 13,9 » 11.5 » 10.8 » 12.9 » 
va ere 25,7 » | 24,2 » 99.1 » 24,2 » 
ee ee 93.8 » | 21,5 24.2 » 99.3 » 
NICTOM . 6 6 ae 8 24,0 » 92,3 » 22.3 » YO,3 
ee ss ae 19,0 » 18,8 » 94.6 » 20,4 
a ee ee 933 >» 19,7 18,8 » | 93,6 


Beim «Fleisch» und Skelett vermindert sich, wie aus 
vorstehender Tabelle ersichtlich, und wie dies auch anderer- 
-eits beobachtet worden ist, der Trockensubstanzgehalt mit 
der Lange der Nahrungsentziehung, doch ist die Verminderung 
keine sehr bedeutende. Auch bei verschiedenen anderen 
kérperbestandtheilen zeigt sich ganz Aehnliches; jedoch 
kommen hier auch Ausnahmen vor, die z. Thi. vielleicht da- 
durch veranlasst sind, dass die betreffenden Organe noch 
verschiedene Mengen von Blut enthielten, z. Thl. mag dieses 
verschiedene Verhalten aber wohl auch auf die Eigenthtimlich- 
kelt des betreffenden Organs, bei der Inanition seinen Wasser- 
gehalt zu vermehren oder zu vermindern, zurtickzufiihren 
sein, Wie dies u. A. auch von S. M. Lukjanow’) bei seinen 
Versuchen Uber den Gehalt der Organe an Wasser und festen 
Bestandtheilen bei hungernden und durstenden Tauben im 
Vergleiche mit dem beztiglichen Gehalte bei normalen Thieren, 
beobachtet worden ist. Bei dem Magen und den Darmen 
kOnnen diese procentischen Zahlen fiir den Trockensubstanz- 
vehalt wohl insofern keinen Anspruch auf vollstandige Ge- 
nauigkeit machen, als der Verdauungsapparat behufs Reinigung 
von seinem Inhalte mit Wasser ausgewaschen worden war, 
welches durch Abtrocknen mit Fliesspapier erst wieder ent- 
lernt werden musste. 


1) Zeitschrift fiir physiologische Chemie, Bd. XIII, 8. 339. 
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Mit Hulfe der in Tabelle I enthaltenen Zahlen fiir die 
Gewichte der einzelnen Kérperbestandtheile im trockenen Zu- 
stande sind nun weiter in der nachfolgenden Tabelle die hej 
den Kaninchen Nr. Il, If und IV in Folge der Inanition ein- 
vetretenen Gewichtsverluste der einzelnen Organe an Trocken- 
substanz in Procenten von den gleichnamigen Bestandtheilen 
des gleich bei Beginn des Versuches getédteten Thieres Nr, | 
berechnet: 


Tabelle IV. 





Kaninchen Nr. II. Kaninchen Nr. IV.  Kaninchen Nr. II], 





Fleisch» .. 2... 39,7 |, | 13,4 |, 45,0 ° 
oO 41 » | ao > — 
ee ee ee Y3,3 >» 20,0 » 90,3 » 
ee ee | 20,8 | 97,7 » | = 348 > 
Dirme........ | IAT » | AS.2 » | 50,4 
Pere eee | 56.) » | 62.5 » 4.4 > 
RAMON 2k ec eh | 68,1 » | 53,3 » 62,5 
MiGCfTOR .. sc seen 26,3 > | 269 » IO D5 
A ioe eae | 99,7 » | _- 93,4 > 
Milz ......... | 73.9 » | 71,7 » 69,6 » 


Zunichst sei bei den in obiger Tabelle enthaitenen 
Zahien darauf hingewiesen, dass alle diese von ein und demn- 
selben Wurfe stammenden Versuchsthiere wahrend der ganzeu 
Zeit vor Beginn des Versuches vollstindig gleich ernihrt 
worden waren, so dass sich bei thnen auch wohl bei Beginn 
des Versuches ein ungefihr gleicher Ernihrungszustand an- 
nehmen lisst. Trotzdem zeigten aber thre Grésse und ihr 
Gewicht bei Beginn des Versuches die bereits friiher an- 
geftihrten Unterschiede, nach denen Kaninchen Nr. I, welches 
man gleich bei Beginn des Versuches getédtet hatte, ein Ge- 
wicht besass, das um circa 10°/, niedriger war als dasjenige 
der tibrigen Thiere. Es ist daher als wahrscheinlich anzu- 
nehmen, dass die in vorstehender Tabelle ftir den Trocken- 
substanz-Verlust der verschiedenen K6rpertheile berechneten 
Zahlen durchweg etwas zu niedrig ausgefallen sind. 

Im Uebrigen geht aus den in Tahelle IV enthaltenden 
Resultaten aufs Neue hervor, dass sich die verschiedene) 

















493 


Qrgane des K6rpers in sehr verschiedenem Grade an dem 
beim Hunger eintretenden Kérperverluste betheiligen, wie dies 
bereits frtthere Versuche anderer Forscher gezeigt haben, ein 
Umstand, der wohl nicht ausschliesslich auf die versechieden 
-chnelle Abnahme der Organe, sondern auch mit darauf 
muruickzufthren ist, dass einzelne derselben die noch vorhande- 
nen, resp. von anderen abgeschiedenen Substanzen in mehr 
older weniger energischem Grade an sich ziehen und von 
Veuem verwerthen. Gleichzeitig dtirfte aber auch aus vor- 
stehenden Resultaten zu schliessen sein, dass diese Gewichts- 
verluste der Organe zu den verschiedenen Zeiten der Inanition 
und bei den verschiedenen Individuen nicht immer ganz gleich 
verlaufen. Ordnen wir niimlich diese Gewichtsverluste an 
Trockensubstanz bei den verschiedenen Organen in absteigen- 
der Reihenfolge, so erhalten wir bei unseren drei Versuchs- 
thieren das nachfolgende Bild, dem zugleich auch die von 
Chossat bei der Taube und die von C. Voit bei der Katze ge- 
fundenen analogen Resultate zum Vergleiche mit beigeftigt sind. 


Tabelle V. 








Kaninchen. Taube Katze 
Nr. IL. Nr. IV. Nr. TIL. SCROERAAD | Sh SES 
skelett. .) 4,1 Skelett .) 3,3 Skelett . — 9 Skelett . 17 
Maven 298 Fell ... 20.0 Fell 20.3 Lungen . 22, Lungen . 19 
Fell 93.3 Nieren . 26,9 Herz... 23.4 Nieren. .'32) Nieren . 21 
Iirme Y4,.7) Magen. . 27,7 Nieren. .' 29,5 Haut. . . 33 
Vieren 26,3) Fleisch . 43,4 Magen. . 34,8 Magen. . 40 
Herz . . , 99.7, Dirme. . 48,2 Fleisch . 45.0 Muskeln. 42) Muskeln. 30 
Fleisch» 39,7) Lungen . 53,3. Darme . 50,4 Dairme 42 


) 

) 
Leber . ./56,5)| Leber . .'62,5) Leber . . | 54,4, Herz. . . | 45 
Lingen ./68,1 |) Milz ... 71,7) Lungen .'62,5 Leber . . 52° Leber . ..57 
\ 


ba .. .|739 Milz . . .|69,6) Milz ...|71) Milz.. .|63 


Uebereinstimmend erweisen sich also die in obiger Ta- 
belle enthaltenen Resultate fiir die einzelnen Kérperbestand- 
theile bei den verschiedenen Thieren nur in sofern, als tiberall 
lie procentischen Gewichtsverluste an Trockensubstanz bei 
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dem Skelett am geringsten und bei der Milz am gréssten sind. 
Fiir letzteres Organ fand Lukjanow bei seinen Versuchey, 
mit Tauben ebenfalls den gréssten Verlust, namlich 72,4°) 
und ftir das Skelett hatten die von mir bereits friiher mit- 


getheilten Versuche einen Verlust von 3—12°/, ergeben'), 
Bekannt ist ausserdem aus den Versuchen von Chossat, 
Bibra, Voit u. A., dass das Gehirn und Riickenmark pe; 
Inanition nicht abnimmt, resp. dass demselben auf Kostey 
anderer Organe Ersatz geliefert wird. Lukjanow fand so- 
gar bei Tauben eine Zunahme von 2,7°/,.. Auch bei unseren 
Versuchen mit Kaninchen berechnet sich in zwei Fallen eine 
Zunahme, namlich bei Nr. Ill ftir das Skelett und bei Nr. LV 
fiir das Herz, doch ist dies hier wohl lediglich darauf zuriick- 
zufiihren, dass beide K6rperbestandtheile von Anfang ay 
vrOsser und schwerer waren, als die gleichnamigen des be 
Beginn des Versuches getédteten Kaninchens Nr. I, welches, 
wie bereits bemerkt, das kleinste und leichteste Versuchs- 
thier war, nach welchem aber obige Resultate berechne! 
worden sind. 

Wie bereits friiher mitgetheilt wurde, hatte man das 
Kleisch und Skelett aller Kaninchen nach dem Trocknen er- 
schépfend mit Aether extrahirt*), und die Menge des Aether- 
extractes, welcher die Hauptmasse des Ko6rperfettes , zugleicl: 
aber auch die vorhandenen geringen Mengen anderer in Acthe 
lslichen Substanzen, wie Lecithin ete. enthielt, festgestellt. 
Nach den Ergebnissen dieser Untersuchungen berechnen sich 
fiir das trockene und fettfreie Fleisch und ftir das trockene 
und fettfreie Skelett, sowie fiir die Gesammtmenge des in 
beiden enthaltenen Aetherextractes, welcher der Ktirze halbe 
als «Fett» bezeichnet ist, folgende Resultate : 


') Vel. Zeitschrift fiir Biologie, Bd. X, S. 442, 


*) Eine kiinstliche Verdauung des mit Aether erschépfend e 
trahirten Fleisches und Ausschiitteln des Verdauten mit Aether, wie 
dies behufs Gewinnung der letzten Fettreste nach den in Pfliiger > 


Institut von C. Dormayer ausgefahrten Untersuchungen nothwendi 
ist, hat hier nicht stattgefunden, da diese Untersuchungen zur Zeit, ° 
obige Bestimmungen ausgefiihrt wurden, noch nicht bekannt waren. 
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Tabelle VI. 





Kaninchen | Kaninchen | Kaninchen | Kaninchen 





Nr. I. Nr. Il. | Nr. IV. Nr. LIL. 
Fleisch», wasser- und fettfrei | 210,33 gr. 147,00 gr.) 137,85 gr.) 133,39 er. 
Skelett, » » > 88,79 » 95,65 » | 96,30 » | 101,26 » 
Fett im Fleisch. ........ | 41,32 » ATS x 450 >» | 4,98 » 
_ or ee | 11,58 » | 052 >| 0,77 >| O53 » 
jesammtmenge des Fettes ..) 52,90 > 0,27 » | 5,37 51 


Berechnet man jetzt wieder die procentischen Verluste 
unter Zugrundelegung der Resultate von Kaninchen Nr. I, so 
ergeben sich ftir das Gesammtfett folgende Werthe: bei Nr. IL: 
W0,0°/,, bei Nr. II: 89,6°/, und bei Nr. [V: 90,0°/,. In be- 
kannter Weise zeigt sich also auch hier wieder, dass das 
Fett den bei Weitem gréssten Verlust von allen Kérperbestand- 
theilen erleidet, und zwar ist in unserem Versuche das Maxi- 
mum mit 90°), bereits bei Kaninchen Nr. II nach sieben- 
tigigem Hungern erreicht. Bei der Katze fand C. Voit den 
Verlust von 100 gr. frischem Fettgewebe zu 97°/,, und ftir 


die Taube constatirte CGhossat einen solchen von 93° 


0 


0° 
Bemerkt sei schliesslich noch, dass sich nach Tabelle V der 


Verlust an trockenem und fettfreiem Fleisch zu 31,1°/, bei 
Nr. I, zu 34,5°/, bei Nr. [V und zu 36,6°/, bei Nr. IIL be- 
rechnet, wogegen sich ftir das wasser- und fettfreie Skelett 
wus dem bereits erérterten Grunde tiberhaupt kein Verlust, 
sondern sogar ein Plus ergibt. 

In dem Fleische wurden von Herrn Dr. During Ana- 
ysen des Kalk-, Schwefel- und Phosphor-Gehaltes, sowie 
Stickstofi-Bestimmungen nach Kjeldah1] ausgeftihrt und hier- 
vel im Mittel zweier gut tbereinstimmender bestimmungen 
‘colgende, auf wasser- und fettfreie Substanz berechnete Re- 
sultate erhalten : 

Tabelle VII. 





Kaninchen Nr. J. Kauinchen Nr. 11. Kaninchen Nr. III. Kaninchen Nr. LV. 





Stickstoff .... 14,81 °, | 15,16 °, 15,40 °|, 15,13 °|, 
en eA s , 0,52 » U,82 » 0,96 » 1,01 
“chwefel . 2... 0,89 » 0,97 » 0,98 » 0,9% 


Phosphor... . 1,10 » 1,10 >» 107> | 110» 
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Kine Betrachtung dieser procentischen Werthe zeigt uns, 
dass der relative Stickstoff-, Schwefel- und Kalk-Gehalt des 
Fleisches der drei Versuchsthiere Nr. If, HI und IV egréssey 
ist als derjenige des bei Beginn des Versuches getédteter, 
normalen Kaninchens Nr. I; ganz besonders gross ist der 
Unterschied im Kalk-Gehalt, wogegen sich beztiglich des 
Phosphor-Gehaltes keine Differenz bemerkbar macht. 

Wie bereits Anfangs bemerkt, war das Skelett eines 
jeden Versuchsthieres in drei Theile, namlich in die Zahne (c), 
in die langen R6hrenknochen der vier Extremitiiten (b) und 
in die tibrigen Knochen (a) zerlegt worden. Die absoluten 
und procentischen Gewichte dieser drei Theile a, b, © im 
wasser- und fettfreien Zustande finden sich in nachfolgende: 
Tabelle verzeichnet : 


Tabelle VIII, 





Kaninchen Nr. I. Kaninchen Nr. I]. Kaninchen Nr. III.) Kaninchen Nr. Ly, 





or, 00. gr. 10s gr. Viis gr. 
Knochen a. 57,74 65,0. 59.68 62.4 65.41 64.6 60,92 63.3 
Knochen b. 27,40 30,9 || 31,73 33,2 || 31,50 31,2 || 30,93 32.1 
Zihne c .. 3.60 4,1 4. 24 4.4 43D 4Y 4.46 4.6 
Summa... S879 100,0) 95,65  100,0 101,26 | 100,0 | 96,80 | 100,0 


Aus vorstehender Tabelle wird ersichtlich, dass alle rela- 
liven Werthe fiir die Knochen a bei den Kaninchen II, [I] 
und IV durechweg niedriger sind als bei dem normalen Ka- 
ninchen Nr. I. Im Gegensatz hierzu berechnen sich die pro- 
centischen Zahlen fiir die langen R6hrenknochen (b) und fir 
die Ziihne (c) bei ersteren Thieren nicht unerheblich hohe: 
als bei dem letzteren Thiere. Es darf hieraus wohl geschlossen 
werden, dass der geringe Verlust, welchen das wasser- und 
fettfreie Skelett beim Hungern vermuthlich erfahren hat, vor- 
wiegend auf Rechnung der Knochen (a) kommt, eine Beob- 
achtung, welche von anderer Seite, sowie von uns selbst be- 
reits wiederholt dort gemacht worden ist, wo es sich um 
Verluste von Knochen-Substanz handelte. 













































497 


Weiter finden sich nachstehend die bei allen Versuchs- 
thieren festgestellten Langen von Tibia mit Fibula, vom Femur 
und Humerus verzeichnet: 





Kaninchen Kaninchen Kaninchen Kaninchen 





Nr. I. Nr. II. Nr. II. Nr. IV. 
Tibia mit Fibula | 10,6em. | 11,0 em. 10.9 em. 10,9 em. 
i “i 9,7 » | 102 » 10,1 » 10,2 
1} - | - > ~” . - . 
Humerus..... || ‘2 » 1,6 » i, O» {1,6 » 


In Uebereinstimmung mit den Gewichten der Skelette 
zeigen uns also die Resultate vorstehender Tabelle, dass die 
betreffenden Knochen der Kaninchen Nr. II, Uff und [V durch- 
weg nicht unerheblich grésser waren als die gleichnamigen 
des Normalthieres Nr. I. Wir sind hiernach wohl zu der An- 
nahme berechtigt, dass das Gleiche bereits zu Anfang des 
Versuches der Fall war, da innerhalb der kurzen Versuchs- 
zeit bei den hungernden Thieren voraussichtlich kein der- 
artiges Langenwachsthum der Knochen  stattgefunden hat. 
Dieser Pefund steht auch mit den bereits mehrfach erwaihnten 
verschiedenen Anfangsgewichten der Kaninchen in gutem Ein- 
klange und diirfte das (scheinbare) Plus bei den Skeletten der 
Thiere Nr. Hf, HI und 1V gegeniiber Nr. I zur Geniige erkliiren. 

Schliesslich wurden noch Analysen der Knochen (a) und 
der Zaihne (c) nach den tblichen Methoden ausgeftihrt und 
hierbei im Mittel zweier gut Ubereinstimmender Bestimmungen 
die folgenden auf wasser- und fettfreie Knochen- resp. Zahn- 
substanz berechneten Resultate erhalten : 


Knochen a. 





Kaninchen | Kaninchen | Kaninchen Kaninchen 





Nr. I. Nr. II. Nr. [II. Nr. IV. 
Orvanische Substanz . . . 38,06 |, | 39,73, | 37,74, | 39,35 %, 
Mineralstoffe . . . .. . 61.94 » | 60,27 » 62,26 » | 60,65 » 
DRS SSS See ee ee 32.35 » | 31,76 32.52 » | 31,77 
I ewe A ee ei 9.71 » 0,69 » 0,62 » 0.64 » 
re ae ee 2.50 » 2.70 » 2,88 » QAR » 
J a ee ee P17 » | 9402 » | 9467 » | 24,22 > 
ME eee oe Wo 2,21 » 1.10 » 1.57 » 1,54 ; 


1) Dieser Rest besteht aus den in der Knochen- resp, Zahnsubstanz 
enthaltenen geringen Mengen von K,O0 — Na, O — Cl — Fl und chemisch 
“ebundenem Wasser. (Vgl. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XVIII, S. 257.) 
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Ziihne (c). 





P 7 | ‘ - 
Kaninchen | Kaninchen | Kaninchen§§ Kaninche; 





Nr. I. Nr.II. | Nr. I. | Nr. Iv, 
Organische Substanz . . . || 93,49 | 91,80 °, | 21,52, | 92.09 9) 
Mineralstoffe . . . . . . | 76,58 > | 78,20» | 78,48 » | 77,91 
(a0... 2. 1... | 87,88 » | 88,75 » | 38,92 > | 38,83 » 
MgO. ........ | 949 » | 244 > | 248» | 237 
GD, . » sw uc vv s » | Os 1 Os 1,10 » | 1,45 » 
P,O,. .. . . . . . + | 33.91 » | 34,21 » | 34,46 » | 34,94 
fest we. | 8 > | 181 > | 1,52» | 1,02 


Bei den Knochen der verschiedenen Versuchsthiere macht 
sich, wie eine Betrachtung obiger Tabelle lehrt, ein beachtens- 
werther Unterschied im Gehalt an organischer Substanz und 
an Mineralbestandtheilen nicht bemerkbar. Die bei den ein- 
zelnen Thieren vorkommenden Differenzen sind meist nur 
gering und liegen bald nach der einen, bald nach der anderen 
Seite hin, ohne eine bestimmte Gesetzmissigkeit erkennen 21 
lassen. 

Anders ist das Verhalten bei den Zahnen. Hier erweis! 
sich der Gehalt an organischer Substanz bei den drei Ver- 
suchsthieren Nr. If, Hf und IV durchweg nicht unerheblich 
geringer und derjenige an Mineralstoffen dementsprechend 
hédher als der Gehalt des gleich zu Anfang des Versuches ge- 
t6dteten normalen Kaninchens Nr. I. Von den Mineralbestand- 
theilen ist der Gehalt an Kalk, Kohlenséiure und Phosphor- 
siure gleichfalls grésser als bei Nr. 1, wogegen sich im Gelialt 
an Magnesia kein Unterschied bemerbar macht. 

Die Ergebnisse, welche wir beztiglich des Skelettes be 
den hungernden Thieren erhalten haben, sind also verschieden 
von denen, welche von uns bei solechen Thieren (und zwar 
gleichfalls Kaninchen) constatirt worden waren, die langere 
Zeit hindurch ein sog. saures Futter erhalten hatten. Denn 
bei letzteren zeigte sich regelmissig nicht nur eine sehr be- 
triichtliche Verminderung des absoluten Knochengewichtes, 
sondern es war auch der procentische Gehalt der Knochen 
an Mineralbestandtheilen recht erheblich geringer als bei den 
gleichen Knochen normaler Thiere gleichen Alters. 
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Bei den hungernden Kaninchen zeigten sich dagegen 
weder die absoluten noch die relativen Zahlen fiir die Knochen 
erheblich veriindert; bei den Ziihnen machte sich hier sogar 
eine deutliche Vermehrung des_ procentischen Mineralstoff- 
cehaltes gegentber demjenigen der Zahne des normalen 
Thieres bemerkbar. Es ist also hiernach zu schliessen, dass 
bei den Knochen der wahrend des Hungerns event. eingetretene 
Verlust an Substanz die organischen und mineralischen Be- 
standtheile gleichmassig betroffen hat, und dass die Ziihne 
von ihren Mineralbestandtheilen tiberhaupt nichts, oder doch 
wesentlich weniger eingebtisst haben als von ihren organischen 
Bestandtheilen. 


Thierchemisches Institut der Universitit Breslau, 
im November 1896. 




















Ueber einen Fall von Albumosurie. 


Von 


Huppert. 


(Der Redaction zugegangen am 16. November 1896.) 


Von ty pischer Albumosurie sind bis jetzt nur vier Fille 
beschrieben worden, der erste 1848 und 1851 von H. Bence 
Jones und W. Mac Intyre, ein Fall 1883 von Kiihne. 
ferner 1889 einer von Kahler und mir und der letzte von 
Ribbink 1892 in Amsterdam’). Mir ist ausserdem bekanni, 
dass vor der Mittheilung von Kitihne an zwei verschiedenei 
Orten Harn zur Beobachtung kam, der sich beim Kochen ver- 
hielt wie albumosehaltiger; damals waren aber die Angabeu 
von Bence Jones vergessen, und man wusste nicht, womil 
man es zu thun hatte. 

In den drei ersten Fallen bestand Knochenerweichung 
als deren Ursache Kahler ftir seinen Fall multiples Myxom 
bezeichnete. In dem Fall von Ribbink waren waihrend de: 
Lebens keine Anzeigen einer Knochenerkrankung vorhanden, 
bei der Section erwiesen sich aber nach dem Bericht von 
Zeehuiseun die Knochen als hochgradig briichig, und an 
Stelle des Knochenmarks fand sich eine rothe gelatinése Masse: 
ausserdem waren im Bindegewebe, in den Muskeln, am Periost, 
an den serésen Hauten (Magen, Darm, Pleura) zahlreichie 
stecknadelkopf- bis faustgrosse Geschwiilste von trockenel 
und derber Beschaffenheit und gelblich weisser Farbe vor- 
handen, von denen die oberflaichlich liegenden grésseren schon 


') Dazu kommt noch als fiinfter Fall der von Matthes, von den 
ich erst nach Abgang des Manuskripts an die Redaction Kenntniss erhie!' 
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wihrend des Lebens wahrgenommen wurden. Sie sind leider 
nicht mikroskopisch untersucht worden und es lasst sich 
larum keineswegs mit Sicherheit erkennen, welcher Art diese 
(ieschwtilste gewesen seien.’ 

Der Fall, tiber welchen ich hier berichte, ist von Byrom- 
Bramwell als Arzt und von Noél Paton’) als Chemiker 
heobachtet, aber von ihnen nicht als Albumosurie erkannt 
worden. Er bietet in mehrfacher Hinsicht ein ungewohnliches 
lnteresse dar und verdient nicht bloss der Seltenheit der 
Erkrankung wegen in weiteren Kreisen bekannt zu werden, 
als bis jetzt geschehen ist und nach dem Ort der Verdffent- 
lichung méglich war. 

Ich gebe zuniichst einen alles Wesentliche enthaltenden Auszug 
aus der Krankengeschichte von Byrom-Bramwell. Ein 47 Jahre 
alter Mann hatte Mitte August 1890 einen leichten Anfall von Lumbago 
md Hiimorrhoiden, wie er meinte in Folge einer leichten Erkaltung. Bei 
dieser Gelegenheit fand ein Arzt enorm viel Eiweiss im Harn des Kranken. 
Die Lumbago verging in einigen Tagen. 

Anfang September stellte sich der Patient bei vollstindigem Wohl- 
befinden Byrom-Bramwell vor. Der Kranke hat in seiner Jugend 
riisenabscesse am Halse gehabt. war aber seitdem vollkommen gesund. 
Keine Syphilis. Ist starker Raucher und hat eine Zeit lang getrunken. 
“eit einem halben Jahre fiihlte er sich etwas matt und war etwas magerer 
ind blasser geworden. Die physikalische Untersuchung erwies alle Or- 
vane als gesund. Das einzig Auffillige war der ganz ungewohnilich starke 
Fiweissgehalt des Harns, der bei lingerer Beobachtung meist 2—3°), 
hetrug, mit Schwankungen zwischen 1,5—7,5°/, (nach Esbach und auch 
ach Wagungen von Noél Paton). Er erstarrte beim Kochen fast in 
sanzer Masse. Cylinder und Epithelien fanden sich in dem = geringen 
<chleimigen Sedimente nicht vor. Der Harn reagirte sauer und besass 
eine hohe Dichte (einmal wird 1,031 angegeben). Die Tagesmenge 
Harn betrug 50 Unzen (1,4 Ltr.), war also nicht vermindert. 

Patient verbrachte den folgenden Winter in Egypten und Palestina, 
und zog sich dort eine schwere Diarrhée zu, die auch nach seiner Heim- 
kehr noch bestand. Am 9. Juni 1891 war er (wohl deshalb) schwer 
srank, erholte sich aber sehr bald und war am 22. Juni gesund. Am 
1. Januar 1892 Erkrankung an Influenza mit doppelseitiger Pneumonie, 
Tod am 7, Januar. 


') Byrom-Bramwell und D. No@] Paton, On a Crystalline 
Globulin occurring in Human Urine. Reports from the Laboratory of 
the Royal College of Physicians, Edinburgh, Vol. 4. p. 47, 1892. 


—— 
= 


Zeitschrift fiir physiologische Chemie. XXII, 
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Die Section konnte nur unter erschwerenden Umstiinden und da}. 
nur theilweise und nur fliichtig vorgenommen werden. Beide Niere, 
vergrossert, ihr Gewicht wurde auf 5'/, Unzen (170 gr.) geschitzt, keijyo 
auffallige makroskopische Verinderung an denselben, die Oberflache glatt. 
die Kapsel leicht abziehhar, das Gewebe etwas blasser als normal: Jy; 
der mikroskopischen Untersuchung der Nieren ergab sich schwaclje 
Cirrhose, die Tubuli und das Epithel gesund; keine fettige oder wachis- 
artige Entartung. Die Leber war intensiv fettig und schwach cirrhotisel), 


Es ist ohne Weiteres klar. dass es sich trotz des enor- 
men Gehaltes des Harns an Eiweiss bei normaler Harnmenge, 
der Abwesenheit von Cylindern im Harn und der Unverselit- 
heit der Nieren nicht um eine Nephritis gehandelt haben kann, 

Weiteren wichtigen Aufschluss gewiihrt die Untersuchung 
des Harns. Bei der Coagulation verhielt er sich eigenthiim- 
lich und ganz anders als gew6hnlicher eiweisshaltiger Harn: 
es trat beim Erwiirmen erst eine milchige Triibung ein uni 
dann folgte plétzlich die Abscheidung einer fasrigen, fibrin- 
iihnlichen, klebenden, dehnbaren und elastischen Masse. 

Die hervorragende Bedeutung des Falles liegt aber darin. 
dass der Harn beim Aufbewahren in der Regel deu 
in ihm enthaltenen Eiweisskoérper krystallinisch 
abschied, manchmal schon nach 1—2 Tagen, manchma’ 
erst nach Wochen und Monaten. Das entstandene krystallini 
sche Sediment machte bei der ersten Wahrnehmung desselber 
'/, des Harnvolumens aus. Nach der Untersuchung von No¢é| 
Paton konnte der Eiweisskérper auch ausserhalb des Haris 
zur Krystallisation gebracht werden. Dazu wurde der friscli 
Harn mit dem gleichen Volumen gesittigter Ammonsulphiat- 
ldsung vermischt, der entstandene Niederschlag mit halbge- 
siittigter Ammonsulphatlésung gewaschen und in einem Perga- 
mentschlauch nach Zusatz von etwas Thymol erst 3 Tag 
gegen fliessendes Wasser, dann noch 48 Stunden gegen oll 
vewechseltes destillirtes Wasser dialysirt. Der krystalliniscli 
Niederschlag, welcher sich dabei abgeschieden hatte, wurd 
dann noch durch Decantiren mit destillirtem Wasser von noch 
veljstem Eiweiss und vom Sulphat befreit. Die Krystalle. 
welche sich von selbst aus dem Harn abgeschieden hatten. 
wurden durch mehrligige Dialyse gegen fliessendes Wass! 
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und durch Decantiren mit destillirtem Wasser gereinigt. Nach 
den vorliegenden Analysen scheint der Harn nur diesen einen 
Eiweisskérper enthalten zu haben. 

Beiderlei Krystalle waren gleich. Nach der dem Original 
hbeigegebenen Abbildung bestanden die Krystalle aus langen 
schmalen Tafeln mit zweiflachiger, ungleich langer stumpf- 
winkliger Zuspitzung, &hnlich den meisten Krystallen des 
Sauerstoff-Himoglobins. Nur waren die Krystalle aus dem 
Harn farblos. Aus ihren Lésungen (Harn) schieden sie sich 
in kugligen Aggregaten héchstens von Stecknadelkopfgrésse 
aus. Sie erwiesen sich als unléslich in kaltem und heissem 
Wasser, sowie in Alkohol, léslich dagegen in verdtinnten 
Neutralsalzldsungen, ferner in Séuren (Salzsiure, Schwefel- 
sure, Essigsiure) und in Alkalihydraten (Kalilauge, Am- 
moniak); beim Verdunsten der ammoniakalischen Lésung 
traten die Krystalle manchmal wieder auf. Sie gaben die 
\anthoproteinreaction und die Liebermann’ sche Eiweiss- 
reaction; beim Erwarmen mit concentrirter Schwefelsiure 
lirblten sie sich roth. Beim Erhitzen entwickelten sie den 
Geruch nach verbrannten Federn. 

In Bezug auf ihre Léslichkeit in Neutralsalzen wurde 
noch ermittelt, dass sich die Krystalle nicht lésten in gesattigter 
Chlornatriumlésung, aber in verdiinnterer, nicht in 100pro- 
centiger Magnesiumsulphatlésung, aber in 98 procentiger, theil- 
weise In 16 procentiger Ammonsulphatlésung, vollstandig aber 
in verdunnterer. 

Durch diese Léslichkeitsverhaltnisse erscheint die Fihig- 
keit der Substanz bedingt, sich aus dem Harn krystallinisch 
abzuscheiden, Die Krystalle traten nur dann auf, wenn der 
Harn seine saure Reaction beibehielt; wurde er beim Auf- 
bewahren ammoniakalisch, was tibrigens nur auffallend selten 
veschah, so blieben die Krystalle aus. Dass sie sich tber- 
laupt bildeten, wird darauf bezogen, dass neben dem Eiweiss- 
kOrper relativ wenig Salze im Harn zugegen waren. So wurde 
cinmal der Salzgehalt zu nur 1,475°/, bestimmt. 

ks wurde ferner der Coagulationspunkt des Eiweiss- 
kOrpers ermittelt. Beim Harne begann die Coagulation bet 
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59—560° und war bei 62° vollendet. Die Lésung der reinen 
Krystalle in Neutralsalzl6sungen coagulirte, je nach Art des 
Salzes, bei 56—59°", 

Die Krystalle sind von Murray analysirt worden, 
0,965 gr. Substanz hinterliess beim Verbrennen eine unwiie- 
bare Menge Asche. Bei 110° verloren die Krystalle 6,01 und 
6,6°/) an Gewicht. Bet der Verbrennung gaben sie im Mitte! 
zweier gut stimmender Analysen 51,89°/, C, 6,88 H, 16,06 N, 
1.24 S und 23,98°/, O. Phosphor enthielten sie nicht. 

Nach seinen Loslichkeitsverhaltnissen gehért der kry- 
stallisirende Eiweissk6rper zweifellos zur Gruppe der Globuline: 
niher bestimmt wird er zunaichst durch seinen Coagulations- 
punkt. Die schottischen Gelehrten denken dabei an das 
Myosinogen (Myosin), das Fibrinogen und das Leberglobulin 
von Halliburton, finden aber selbst, dass die Eiweiss- 
substanz des Harns mit keinem dieser Korper identisch ist, 
und man muss ihnen darin Recht geben; denn der Coagu- 
lationspunkt des Myosins und des Fibrinogens liegt merklich 
tiefer als der des Eiweisskérpers aus dem Harn, und das 
Leberglobulin von Ilalliburton ist ein Nucleoalbumin und 
als solches phosphorhaltig, was die fragliche Substanz nicht ist. 

Es lisst sich aber doch noch etwas Genaueres dartibe: 
ermilteln, mit welehem Globulin man es zu thun hat. Der 
Coagulationspunkt des krystallisirenden Eiweissk6rpers _ fall! 
nimlich genau zusammen mit dem der Heteroalbumose, und 
das allein berechtigt unter den gegebenen Umstiinden , ihn 
fiiridentisch mit Heteroalbumose zu halten. Es kénn te 
auffiillig erscheinen, dass die englischen Autoren nicht selbs' 
die Heteroalbumose zu dem Vergleich herangezogen haben, 
aber diese Unterlassung ist begreiflich und darum auch ent - 
schuldbar. Wiewohl nimlich die Heteroalbumose nach ihren 
Léslichkeitsverhiltnissen zweifellos den Globulinen beigezali! 
werden muss, pflegen die Lehrbticher sie nicht mit bei diese! 
anzufiihren, sondern bei den Verdauungsproducten der Kiweiss- 
substanzen abzuhandeln; es wird dabei das analytische Ein- 
theilungsprincip, welches zur Aufstellung der Gruppe der Glo- 
buline geftihrt hat, verlassen und die Heteroalbumose in be- 





505 


folgung eines anderen Grundsatzes anderswo untergebracht. 
Diese Inconsequenz hat unsere Berichterstatter den rechten Weg 
mur Erkennung des fraglichen Eiweisskérpers verfehlen lassen. 

Die Albumose aus dem Harn ist, ausser von Murray 
in dem vorliegenden Fall, auch von Bence Jones und von 
Kk tihne’) analysirt worden, und es fragt sich nun, was aus 
diesen Analysen in der Identitatsfrage geschlossen werden 
kann. Bence Jones fillte den Harn mit Alkohol, wusch 
den Niederschlag mit Alkohol und mit Aether und trocknete 
ihn im Vacuum; die Substanz war also nur in unzuliinglicher 
Weise gereinigt worden, was auch darin seinen Ausdruck 
findet, dass sie 2,90°/, Asche lieferte. Ktihne dagegen léste 
den Eiweisskérper in Lauge oder Saure und fiallte ihn aus 
der Lésung durch Neutralisiren. In beiden Fallen ist die 
Albumose sowohl von Bence Jones als von Ktiihne amorph 
erhalten worden. Wiewohl auch das Priparat von Kiihne 
nicht als véllig rein betrachtet werden kann, denn es enthielt 
noch 0,81—1,28°/, Mineralsubstanz, so ist doch ein Vergleich 
der Analysenresultate mit denen von Murray lehrreich. 

Es wurde gefunden in Procenten von 


Bence Jones, 


Murray. Kithne. 
. SSS 
Mittel. Mittel. Mittel. 
C 51.89 52.13 51.50- -59.99 D2.05 
H 6,88 6.83 6,97— 7.17 7,09 
N 16,06 16.55 14,81—15,24 15.03 
S 1,24 1038— 1.36 1,16 


Ktthne wies auch Schwefel nach, Bence Jones be- 
stimmte ausserdem noch 0,20°/, P; der Phosphorgehalt des 
Praparates von Bence Jones rihrt offenbar von mitgefalltem 
llarnsalz her. Bei Bence Jones stimmen die fiir den Stick- 
stoff gefundenen Werthe schlecht zu denen der anderen Analy- 
liker, aber auch schlecht unter einander. Sieht man davon 
ab, so ergiebt sich zwischen den verschiedenen Analysen eine 
Uebereinstimmung, wie sie auch sonst bei der Analyse ein 
und desselben Eiweisskérpers, aber verschiedener Darstellungs- 


') H. Bence Jones, Philosophical Transactions 1848, L, S. 59. 
Ktthne, Zeitschrift fiir Biologie, Bd. 19, S. 222. 
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weise Wahrgenommen wird. Man kann hierin mit Recht einen \ 
weiteren Beweis ftir die Identitaét des krystallisirten Eiweiss- di 
kérpers mit der Heteroalbumose erblicken. W 
Aus der gleichen Zusammensetzung dieser Harnalbu- ul 
mosen lasst sich aber weiter auf die Bildung derselben aus r 
dem gleichen Eiweissmaterial schliessen; denn die bei dey 
Verdauung gebildeten Heteroalbumosen unterscheiden sich in bi 
ihrer Zusammensetzung je nach dem Eiweisskérper, aus wel- se 
chem sie hervorgegangen sind. si 
Wegen der Krystallisationsfaihigkeit der Harnalbumose la 


ist der Fall von Byrom-Bramwell und Noél Paton ein 
Unicum und in chemischer Hinsicht ausserordentlich werth- 
voll. Kr ist aber auch in pathologischer Hinsicht von grosser 
Wichtigkeit. Die vier alteren Faille gingen mit einer unzweifel- 
haften Erkrankung der Knochen einher; in dem schottischen 
Fall bestand eine starke Albuminurie wenigstens nahezu 1", 
Jahr und doch war keine Spur einer Knochenerkrankung 
nachweisbar; die Lumbago, welche sich allenfalls auf. eine 
solche beziehen liesse, bestand nur ganz kurze Zeit. Dennoch 
deutet der Ursprung der Harnalbumose aus ein und dem- 
selben Eiweisskérper auf eine Gleichartigkeit des Processes 
hin. Man kénnte dabei daran denken, dass eine Erkrankung 
des Knochenmarks das Primare und Wesentliche des Processes 
darstelle und die Knochensubstanz erst in vorgeschrittenen 
Killen in Mitleidenschaft gezogen werde. Das ist aber niclit 
mehr als eine blosse Vermuthung. 

Durch den vorliegenden Fall ist das Wesen der typischen 
Albumosurie keineswegs klarer geworden; aber zahlreichere 
Beobachtungen werden auch hier zu einem besseren Ver- 
stiindniss dieser Anomalie fiihren. Mir ist es nicht unwahr- 
scheinlich, dass die Albumosurie wohl 6fter vorkommt, als 
es scheint, aber nicht erkannt wird. Wie leicht es ist, eine 
Albumosurie trotz ihrer aufdringlichen Erscheinungen zu tber- 
sehen, lehrt dieser Fall. Nicht immer ist der Harn bei Albu- 
mosurie reich an Eiweiss; aber ein auffallig starker Eiweiss- 
gehalt sollte immer den Verdacht erwecken, dass es sich ui 
etwas Anderes handelt, als um eine gewohnliche Albuminurie. 
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\Neben den Eiweissreactionen, und auch ohne dieselben, kann 
die unschwer ausfiihrbare Bestimmung der Temperatur, bei 
welcher der im Harn enthaltene Eiweisskérper coagulirt, leicht 
und sicher zu einer Unterscheidung der Heteroalbumose vom 
vewOhnlichen Harneiweiss fihren. 


Es ist in wissenschaftlichen Zeitschriften nicht Gebrauch, 
eobachtungen Anderer ausftihrlich zu wiederholen. Meine 
-elbststindige Deutung des Befundes und die Wichtigkeit der 
Sache wird aber eine Ausnahme gerechtfertigt erscheinen 
lassen, 











Ueber das Vorkommen von Jod im Malachit. 
Von 


Dr. W. Autenrieth, 
Privatdocent in Freiburg i. B. 


(Der Redaction zugegangen am 25. November 1896.) 


Jod findet sich auf der Erde ziemlich verbreitet vor, 
aber an keinem Orte hat man bis jetzt bedeutendere Menger, 
von Jodverbindungen aufgefunden, Im Meerwasser ist Joi 
bekanntlich nur in Spuren vorhanden; viele Seepflanzen jedoch, 
besonders die Meeresalgen (Fucusarten und Laminarien), 
enthalten betriichtlichere Mengen von Jod, so dass man es i) 
der beim Verbrennen dieser Pflanzen bleibenden Asche deul- 
lich nachweisen kann. Diese Seepflanzen extrahiren  somil 
die Spuren von Jod, welche sich im Wasser vorfinden und 
speichern dasselbe in ihrem Kérper auf, sehr wahrscheinlicli 
unter Bildung von jodhaltigen organischen Stoffen. 


Vogel’) und Hundeshagen’) haben nachgewiesen, 


dass sich das Jod in den Schwiimmen nicht in Form voi 
Jodiden, sondern von organischen Verbindungen  vorfindet: 
der Letztere hat die Vermuthung ausgesprochen, dass auc: 
die jodhaltigen Meeresalgen sehr wahrscheinlich organisch ge- 
bundenes Jod enthalten. — Aus den in Betracht kommende: 
Fucusarten, besonders aber den Laminarien, kann man durch 
Auskochen mit viel Wasser nicht die ganze Menge der jod- 


haltigen Substanz ausziehen;: bei den Laminarien geht nur 


ein verhiiltnissmissig kleiner Theil des Jods in das wiisseriy’ 
Extract tiber, die grésste Menge desselben ist in dem in Wass 


') Vogel. Gelehrte Anzeigen, Miinchen 157/58. 
‘) Hundeshagen, Ueber jodhaltige Spongien und Jodospong!: 
Zeitschr, f. angewandte Chem,, 1895, S. 16. 
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unléslichen Riickstande vorhanden. Hierdurch ist aber be- 
wiesen, dass sich das Jod in den betreffenden frischen und 
cetrockneten Meeresalgen nicht ausschliesslich in Form 
der allein in Betracht kommenden in Wasser leicht lOslichen 
Jodide von Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium und Eisen 
vorfinden kann; es muss in diesen Pflanzen auch in Form 
einer oder mehrerer organischen Verbindungen ent- 
halten sein. Ueber das Vorkommen von Jod in Fucusarten 
und Laminarien wird niichstens von anderer Seite in dieser 
Zeitschrift ausftihrlich berichtet werden. 

Es scheint mir tibrigens die Annahme berechtigt zu 
<ein, dass die jodhaltigen Pflanzen das Jod nicht nur aus 
dem Meerwasser, sondern auch aus dem Gestein, auf dem 
sie aufsitzen, entnehmen. Obgleich den Algen eine dachte 
Wurzel in dem Sinne, wie bei den Gefisspflanzen, fehlt, so 
sind dieselben doch mit wurzelartigen Haftorganen 
versehen, die man ihrer physiologischen Function nach als 
Wurzeln bezeichnen kann. Gerade bei den jodhaltigen Lami- 
narien (z. B. Laminaria Cloustoni) besitzt der Thallus einen 
mehr oder minder Jangen Stiel, der durch sehr zahlreiche. guf 
entwickelte Haftwurzeln an seinem Substrate, insbesondere 
an Steinen, fest aufsitzt. Ich habe keine Angaben dartiber 
finden kénnen, ob das Gestein, auf welchem diese Algen auf- 
eewachsen sind, jodhaltig ist, vielmehr ob es tiberhaupt schon 
auf einen Jodgehalt untersucht worden ist. 

In Gesteinen und Erzen hat man Jod bis jetzt ver- 
hiltnissmiissig selten aufgefunden; hierbei dtirften besonders 
soleche Jodmetalle in Betracht kommen, welche in Wasser un- 
lislich oder schwer léslich und daher gegen einen Auslaugungs- 
process durch Wasser ziemlich widerstandsfahig sind, somit die 
Jodide von Silber, Quecksilber, Blei und Kupfer. In 
der That hat man auch die 3 erstgenannten Jodmetalle, freilich 
als sehr seltene Mineralien, aufgefunden. — Vauquelin 
fand Jodsilber in Silbererz der Provinz Zacatecas in Mexiko 
und Domeyko del Rio’), Joaquecksilber zu Casas viejas, 


') Nach Naumann-Zirkel, Elemente der Mineralogie, Leipzig, 
Kngelinann, 11. Aufl, S. 588, 
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ebentalls in Mexiko. — Auch Jodblei hat man aufgefunden 
und zwar in Weissbleierz von Catorce in Mexiko, ebenso 
ein Bleioxychlorojodtr. Erwihnenswerth ist ferner das 
Vorkommen von Jodobromit’), einem in grossen, schwefel- 
gelben Krystallen auftretenden Jodbromchlorsilber. 

Ueber das Vorkommen von Kupferjodtir als selbst- 
stindiges Mineral oder als Bestandtheil von Kupfererzen ist 
meines Wissens bislang nichts bekannt geworden. Wohl aber 
hat man das analog zusammengesetzte Kupferchloritr als 
sehr selten vorkommendes Mineral aufgefunden. Dasselbe 
findet sich in Nantoko in Chile vor und soll nach den Angaben 
von A. Herrmann und Sieveking’) an der Luft allmiilig 
in Atacamit, also in bas. Kupferchlorid umgewandelt 
werden. 

Schon vor langerer Zeit machte ich gelegentlich der 
kohlensaiure- und Wasserbestimmung von einem Malachit die 
Beobachtung, dass hierbei reichlich violette Dimpfe auftraten 
und sich im Chlorealciumrohr ein schwarzes, glanzendes Subli- 
mat bildete, das in Chloroform mit violetter Farbe léslich war; 
der betreffende Malachit hat somit Jod enthalten. — 
Dieser Beobachtung habe ich zunichst keine weitere Beachtung 
eeschenkt; seit der hochbedeutsamen Entdeckung von E. Bau - 
mann’), dass sich Jod normalerweise im menschlichen und 
thierischen K6rper vorfindet, durfte aber die genaue Kenntniss 
aller Jodvorkommnisse auf der Erde insofern einiges Interesse 
beanspruchen, als man daraus Aufschluss erhalten kann, 
welches die hauptsichlichsten Jodquellen fiir die Thier- und 
Pflanzenwelt sind. Ich habe daher meine frtiher gemachte 
Beobachtung controllirt und, da sich diese als richtig erwiesen 
hat, verschiedene andere Malachite von bekanntem Fundorte 
auf Jod geprtift. Da der Malachit ein verbreitetes Kupfererz 
ist, so konnte zudem ein starker Jodgehalt desselben von 
einer gewissen praktischen Bedeutung fiir die Gewinnung des 
Jods sein. Ueber das Vorkommen von Chlor im Malachit 


') Lasaulx, N. Jahrb, f. Min., 1877, S. 616, und 1878, S. 619. 
*) N. Jahrb. f. Min., 1872, S, 814. 
5) Diese Zeitschrift, Bd. XXI, 8, 319. 








liegen bereits Beobachtungen vor. 
Atlasit einen Malachit, 


ail 


jreithaupt’) 
welcher 8 Proc. Chlorkupfer 


nennt 


enthalt und in faustgrossen, derben Massen bei Chanarcillo 
Ueber einen Jodgehalt derartiger Mala- 
chite ist meines Wissens Nichts bekannt geworden. 

Herr Professor Dr. Steinmann, Director des hiesigen 
inineralogisch-geologischen Institutes, hat ebenfalls keine dies - 
beztiglichen Angaben in der Literatur finden k6énnen; ich 
spreche demselben fiir seine Bemiihungen auch an dieser 
Stelle meinen verbindlichsten Dank aus. 

Der oben erwihnte jod- und gleichzeitig stark chlor- 
haltige Malachit, dessen Fundort mir nicht bekannt ist, 
bildet blaugriine, trauben- bis nierenfOrmige und kugelige 
Stiicke von radialfaseriger Textur; der Halogengehalt der 
einzelnen Stticke dieses Malachits ist kein constanter; es 
wurden 0,08 bis 0,4 Proce. Jod und LS bis 5,5 Proe. 
Chlor gefunden. 


in Chile vorkommt. 


kocht; im 
Silbernitrat 
wurde der 


toleende W 


l. 1,507 gr. 

0,331 gr. 

Il. 4,594 gr. 
0.588 er. 

IH. 5,01 gr. 


erthe: 


Malachit 
Ag C] = 


Zur Bestimmung der Halogene wurde das 
fein gepulverte Mineral mit der 3- bis 4fachen Menge reinem, 
aus Metall dargestelltem Aetznatron im Nickeltiegel zu- 
sammengeschmolzen, dann die Schmelze mit Wasser ausge- 
angesiuerten Filtrate wurden die Halogene mit 
ausgefillt. Zur Trennung von Chlor- und Jodsilber 
gut ausgewaschene Niederschlag lingere Zeit mit 
stark verdinntem Ammoniak digerirt. — Die Analysen lieferten 


lieferten O,OLO6 gr. Ag 
5,48 Proc. Chlor. 


j= 


0.38 Proc. Jod 


und 


Malachit lieferten 0,0336 gr. AgJ = 0,396 Proc. Jod und 


Malachit 


3.17 Proc. Chlor. 
lieferten 0,0055 er. Ag J 


0,322 gr. AgC] = 1,74 Proc. Chlor. 
\V. Bei einer colorimetrischen Bestimmung des Jods wurde 
ein Gehalt von 0,08 Proc. gefunden; dieselbe wurde nach dem Ver- 


fahren ausgefiihrt, welches E. Baumann und E, Roos’?*) 


% 


0.06 Proe. Jod 


Bestimmung des Jods in der Schilddrtise angegeben haben. 


und 


fiir die 


1) Nach Naumann-Zirkel, Elemente der Mineralogie, 11. Aufl., 


S, 423 





?) E. Baumann und E, Roos, diese Zeitschrift, Bd. 21, S. 487. 





DieKohlensaiure- und Wasserbestimmung von Malachit | 
1,721 gr. Malachit lieferten 0,1508 gr. CO, = 8,76 Proc. GO, und 
0,214 gr. H,O = 12,44 Proc. H, O. 


Die Kupferbestimmung von I. 
Das Kupfer wurde als Sulftir Cu,S gewogen. 
0,933 gr. Substanz heferten 0,573 gr. Cu,S, was einem Gehalt vor, 
AX .S84 Proc. Kupfer entspricht. 

In diesem Malachit konnten ferner Spuren von Eisen, 
CGaleium und Magnesium nachgewiesen werden; ebenso 
hat er emige Procente in Salzsiure unlé6slichen Riick- 
stand hinterlassen, der aber vollkommen frei von Jod war. 

Ich habe im Weiteren eine grosse Anzahl Malachite von 
bekannter Herkunft auf Jod untersucht, aber keinen einzigen 
darunter gefunden, der auch nur Spuren von Jod enthalten 
hiitte. Zur Untersuchung auf Jod wurden 10—15 gr. des be- 
tre ffenden fein gepulverten Malachits mit etwa der doppelten 
Menge reinem Aetznatron kurze Zeit im Nickeltiegel zusammen- 
cveschmolzen; dann wurde der filtrirte wiisserige Auszug dei 
Schmelze unter gutem Abktihlen mit verd. Schwefelsiure 
angesiiuert, mit einigen Tropfen Natriumnitritlédsung versetz! 
und mit wenig Chloroform gut ausgeschtttelt. — Es ist be 
derartigen Untersuchungen wohl zu beachten, dass das kiiul- 
liche Aetznatron (Natr. caustic. fus.), auch das mil 
Alkohol geremigte, fast immer deutlich nachweisbare 
Mengen Jod enthalt. Wenn man 10 bis 15 er. von diesen 
Aetznatron unter Kthlung mit verd. Schwefelsiiure tibersittig!. 
dann mit 2 Tropfen Natriumnitritldsung und 3 bis 5 eben. 
Chloroform schtittelt, so erhilt man deutliche Jodreaction 
Zu den erwilinten Versuchen musste ich daher das aus Metal! 
dargestellte reine Aetznatron verwenden. 

Von den Malachiten, die ich nach dem angegebenet! 
Verfahren auf Jod untersucht habe, seien die folgenden e'- 


wihnt:; Malachite von: Jekaterinenburg, Gumaschewsk, Nishne 


Tagilsk, Grube Medno Kudiansk (siimmtliche vom Ural). 


Burra-Buira (Australien), Rheinbreitbach, Copper-Queen Mince 


Arizona), Moldowa (Ungarn), Cequimibo, Carrizal (beide vou 
(Chile), Ganza (Peru), Camsdorf (Thiiringen) ete. 





= 


UW 
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Aus dem negativen Ergebnisse der Untersuchung von 
Malachiten bekannter Herkunft auf Jod und Chlor ist zu er- 
sehen, dass diese beiden Halogene, besonders das Jod, auf 


jeden Fall sehr selten im Malachit vorkommen.  Vielleicht 


ist der stark chlor- und jodhaltige Malachit von unbekanntem 
Fundorte ein sog, Atlasit, der sich, wie bereits erwihnt, 
in Chile vorfindet. Leider habe ich dieses Mineral nicht er- 
halten k6nnen. 

Auch einen Atacamit (Bas. Kupferchlorid) und ver- 
schiedene Azurite habe ich mit negativem Erfolge auf Jod 
untersucht, 











Ueber ein eigenthiimliches Nahrungsmittel, nebst 
einigen Beobachtungen tiber darin angetroffene Faulnissbasen. 


Von 


Cart Th. Mérner in Upsala. 


(Der Redaction zugegangen am 14. December 1896.) 


In gewissen Gegenden des nérdlichen Schwedens herrscht 
ein eigenartiger Modus, Fische zu conserviren, die Bereitung 
von «<Giaihrfisch» (schwed.: «surfisk»), unter welcher 
Collectivbenennung Producte, die aus verschiedenen Fisch- 
arten und nach in den Details wechselnden Methoden zu- 
gerichtet sind, zusammengefasst werden. Was ftir alle Arten 
des Gihrfisches kennzeichnend ist, das sind theils der ver- 
hailtnissmiissig gerinefiigige Salzverbrauch bei dem Conser- 
viren, theils der intensive, durchdringende Geruch der fertigen 
Waare, der den damit nicht Vertrauten unfreiwillig zurtick- 
weichen lisst. 

Die grésste Verbreitung kommt dem Giaihrstr6émling 
zu, dessen Bereitung folgendermaassen geschieht: 

Die frisch gefangenen Strémlinge werden ausgenomme: 
und nach sorgfiltiger Absptiung in hédlzerne Tonnen gethan. 


ai 
13 


ohne dicht gepackt zu werden, so dass in jedem Gefiiss ’ ; 
seines Volumens ftir die Gihrungsgase tibrig bleibt. Alte, voll- 
eesittigte Strémlingslake, mit derselben Quantitit Wasser 
verdtnut, wird daraufgegossen, bis sie die Strémlingsschicli 
cut bedeckt, worauf das Gefiiss geschlossen und sorefiiltig ee- 
dichtet wird. Wenn die Gefiisse soweit fertig sind, werden =! 
ins Freie gebracht und lings emer Wand, die der Einwirk 




























der Sonne fast den ganzen ‘Tag ausgeselzt ist, aufyestapelt. 
Hier sollen sie 4—5 Wochen liegen bleiben, wobei der Fort- 
vang der Gihrung durch Oeffnen eines seitlich angebrachten 
kleinen Ventils controllirt wird. Wenn diese droht zu heftig 
zu werden, mitissen die Gefiisse in den Schatten oder nach 
einem ktihleren Ort hingerollt werden, wo die Géhrung wieder 
abnimmt. Wenn das beabsichtigte Gahrungsstadium erreicht 
ist, dessen Beurtheilung eine Geschmackstrage ist, werden die 
(iefiisse ge6dffnet, und die fertige Waare wird in kleinere Ge- 
lisse zur Aufbewahrung verpackt. 

Sorgfiiltig in dichte Fiisser verpackt, ist) der Géahr- 
-trémling ziemlich haltbar; bekommt das Fass aber ein Leck, 
-9 dass die Lake ausliuft, oder ist es einmal schon gedffnet 
worden, dauert es nur wenige Wochen, bis die Waare un- 
brauchbar wird. Der Gahrstrémling wird roh oder gebraten 
vegessen. Wenn es sich um ein Nahrungsmittel von so ex- 
quisitem Geruch und Geschmack, wie sie dem Giihrstrémling 
eigen sind, handelt, ist es nattirlich, dass die subjective An- 
sicht tiber setne Schmackhaftigkeit in zwei ganz entgegen- 
vesetzten Richtungen geht: manche — und sie reprasentiren 
in den Provinzen, wo dieses Nahrungsmittel selten vorkommt, 
die Mehrzah] — sehen den Gahrstrémling mit Abscheu an, 
andere essen ihn ausserordentlich gern, wenn auch zugestanden 
werden muss, dass diese erst nach kurzerer oder lingerer 
UVebung dazu gekommen sind. 

Dass der ausgepragte Charakter des Gahrstrémlings von 
ener chemischen Verinderung des Rohstoffes, des 
frischen Strémlings, herrthrt, und dass Bakterien dabei ihr 
spiel treiben, liegt offen zu Tage; von der Art aber dieser 
Verinderung weiss man bis heute nichts, wesshalb ieh eine 
vineehendere Untersuchung dartiber angestellt habe. 

Vorliufig méchte ici summarisch constatiren, dass der 
(ahrstrémling oft in reichlicher Menge eine grosse Anzalil 
verschiedener Verbindungen, sowohl Siuren, Basen wie auch 
michr indifferente Stoffe, enthélt, die im frischen Rohmaterial 
icht vorhanden sind, welche also den Processen, die wiih- 


end der Bereitung slattfinden, ihre Entstehung verdanken. 
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Ks liegt nahe, die Frage aufzuwerfen, was dem Gilhy- 
stromling seinen intensiven Geruch verleiht, eine Frage. 
die bei der Untersuchung leicht beantwortet wurde. Di: 
(Grasmischung, welche, wenn man den Deckel eines Galiy- 
stromling-To6nnehens durchbohrt, ausstrémt, und welche ci, 
vanzes Zimmer in einigen Sekunden zu verpesten  vermag, 
enthalt ausser Kohlensdéure und Schwefelwasserstoff, von dene 
schon der letzte bekanntlich keinen besonders angenelniies 
Geruch besitzt, einen Stoff, Methy/mercaptan (Methylsulfhy drat 
CH, SH), der mit Recht den Namen « primus inter pares », wenn 
es die Faihigkeit, das Riechorgan zu affiziren, gilt, verdient 
Sowohl in dem spontan ausstr6menden Gas, wie in einem durci: 
die Gihrstrémlingsmasse geleiteten Luftstrome wurde Methy!- 
mercaptan in betrachtlichen Quantitéten nachgewiesen. Zui 
Absorbiren habe ich mich wie die meisten Forscher, die in 
der letzten Zeit diesen Stoff untersucht haben, einer Queck- 
silbercyanidlésung bedient, welche das Mercaptan als Queck- 
silberverbindung zur Ausfallung bringt, letztere wird dann in 
die gut krystallisirende, salrangelbe Bleiverbindung Ubergefiilirt, 
Zwet bei verschiedenen Gelegenheiten erhaltene Priparate de 
Bleiverbindung') sind nach Trocknen tiber Schwefelsiiure hin- 
~ichtlich des Bleigehaltes analysirt worden: 

1. Angewandte Quantitil : 0.2025 Gr.; Blei °/,: 67,65. 
z. » 0112 >» ; » » 68,27. 
Fiir (CH, S), Pb berechnet: 68,73 °/, Blei. 


Eine andere Frage, deren Beantwortung man von eine! 
echemischen Untersuchung erwarten kann, ist die, ob woh 
der Gihrstrémling als eine faule Waare anzusehen ist oder 
nicht. Um uns eine Ansicht dartiber zu bilden, wollen wir 
das Verzeichniss der Verbindungen, die — im frischen Roh- 
stoffe nieht vorhanden — als Bestandtheile des Géahrstrém- 
lings nachgewiesen sind, ins Auge fassen. Ausser den obeu 
erwiihnten, bei gew6hnlicher Temperatur gasartigen Bestand- 


') Der Schmelzpunkt dieser Verbindung, wortiber.ich in di 
Literatur keine Angabe gefunden habe, wurde bei 162-—163° C. liegen’ 


eefunden. 
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theilen, Methylmercaptan, Schwefelwasserstoff und Kohlensiiure 
habe ich u. A. die folgenden gefunden. 


I. Saéuren. 
1. Bernsteinsdure. Ziemlich reichlich; in chem.-reinem 
krystallisirtem Zustand dargestellt. 
2. Fliichtige Sduren aus der Fettreihe. Besonders reich- 
lich vorhanden. Buttersiure sehr tiberwiegend; 
liberdies Ameisensiure, Essigsaiure und Vale- 
riansaéiure nachgewilesen. 
3. Feste fette Sduren. Auch reichlich vorhanden, offen- 
bar von zerspaltetem Neutralfett herritihrend. 
II. Basen. 
1. Ammon. Ueberaus reichlich; vorwiegend 
bindung mit den fltiichtigen fetten Sauren. 
2, Ptomaine. 


in Ver- 


a) Methylamin. Der positive Ausfall der Hoff- 
mann’schen Carbylaminprobe hat das Vorhanden- 
sein dieses Amins wahrscheinlich gemacht, wenn 
auch die Menge allzu gering war, um seine Iso- 
lirung zu gestatten. 

Saimmtlich in ziemlich reich- 

\ licher Menge. I[solirt und iden- 


b) Dimethylamin.) titcirt durch ihre gut krystalli- 
ec) Trimethylamin. 


' _ sirenden Doppelverbindungen 
d) Gholin. mit Quecksilber- resp. Platin- 
Chlorid. 


III. Indifferente Stoffe. 


i. Leucin. Ziemlich reichlich (nicht aber Tyrosin). 

2 “4 ¥ . . . 

be minal | Beide in sehr unbedeutender Menge. 
3. Aceton. 


Zwischen den zahlreichen Saéuren und Basen _ herrscht 
annihernd Gleichgewicht, wie die Prifung der Reaction ge- 
zeigt hat: die Lake hat, sowohl direct als nachdem sie durch 
Kochen von Kohlenséiure befreit war, constant amphotere 
eaction dargeboten. 


Zeitschrift far physiologische Chemie. XXII. On 














Unter den oben erwahnten Bestandtheilen gehéren die 
meisten zu derartigen Substanzen, die als typische Fiu|- 
nissproducte anerkannt sind, u. A. Schwefelwasser- 
stoff, Methylmercaptan, Bernsteinsaure, flichtige 
Fettsauren, Ammon und Ptomaine. Bei dieser Kennt- 
niss lasst sich schwerlich lengnen, dass der Gahrstrémliny 
einen Faulnissprocess erlitten hat, womit jedoch nicht gesagt, 
dass dieser Fiiulnissprocess, was die Details betrifft, mit dem- 
jenigen zu identificiren ist, welcher sich einstellt, wenn man 
z. B. frischen Strémling ohne besondere Vorsichtsmassregeln 
der Faulniss tberlasst. 

Im Gegentheil, wenn man einen Blick auf die Be- 
standtheile des Gahrstrémlings wirft, tiberrascht das Nicht- 
vorhandensein von u. A. Indol, Scatol, Phenol, Putrescin 
und Cadaverin, welche bei der gewéhnlichen Faulniss ange- 
troffen worden sind. Hier ergibt sich also ein wichtiger Unter- 
schied, der uns berechtigt, darauf zu schliessen, dass der bei 
der Zubereitung des Gahrstrémlings stattfindende Faulniss- 
process nicht mit dem allgemein vorkommenden zu identifi- 
ciren, sondern hinsichtlich der Endergebnisse einfach als eine 
Abktirzung desselben zu charakterisiren ist. 

Obgleich zu einer definitiven Feststellung der Entstehung 
der erwihnten Abweichungen eine bakteriologische Unter- 
suchung gehort, will ich, in Ermangelung einer solchen, einige 
der Moéglichkeiten, an die man zuerst zu denken hat, aus- 
einander setzen. 

Zweifellos sind das Ansalzen, der Luftabschluss, 
die Anhaufung von Stoffwechselproducten Umstinde, 
die einen normirenden resp. hindernden Einfluss auf die 
Thatigkeit der Bakterien austiben kénnen. 

In Anbetracht dieser Verhiltnisse scheint es nicht a prior! 
nothwendig, das Vorhandensein einer Bakterie von mel 
specieller Art als der gew6hnlichen Faulnissbakterien 
anzunehmen, denn es ist klar, dass diese allgegenwartigen 
Mikroorganismen Anfangs beim Einmachen hineinkommen, 
da ja keine Massregeln getroffen sind, um ihren Zutritt zu 
verhindern, wie auch keine absichtliche Einimpfung mit eine! 
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specifischen Bakterie stattgefunden hat. Andererseits lisst 
sich u. A. die Méglichkeit denken, dass neben den gewoéhn- 
lichen Faulnissbakterien auch eine mehr specifische Art sich 
in den Rohstoff eingemengt hat, wobei jene — vielleicht fur 
die neuen Verhiltnisse, in die sie gerathen sind, mehr empfind- 
lich — bald aussterben oder wenigstens in ihrer Thitigkeit 
cehemmt werden, diese aber, mit grésserer Widerstandsfahig- 
keit ausgestattet, sich vermehren und die lebhafte chemische 
Umsetzung, welche die reichliche Menge von Stoffwechsel- 
produkten unzweideutig angiebt, vermitteln ‘). 

In diesen beiden oben erwihnten Fallen sind also die 
getroffenen Kautelen (Ansalzen und dichte Gefiisse) noth- 
wendige Bedingungen, wenn der mit der Bereitung beab- 
sichtigte Zweck erreicht werden soll; nach der ersten Még- 
lichkeit: um die Lebensthatigkeit der gewéhnlichen Faulniss- 
bakterien zu modifiziren, nach der anderen Alternative: 
um dieselbe ganz zu vernichten. Wenn diese Vorsichts- 
massregeln nicht getroffen werden, tritt gew6hnliche Faulniss 
ein, und die Waare bekommt einen auch dem Liebhaber 
unertraglichen Geruch; sie ist fiir Menschen nicht mehr ge- 
niessbar; eine Thatsache, die bald zum Vorschein kommt, 
wenn z. B. die Lake aus einem undichten Gahrstrémlings- 
tonnehen auslauft. 


Hiermit in Zusammenhang dirften ein Paar vereinzelte 
Erfahrungen tiber den Schmelzpunkt und die Léslich- 
keit einiger bei diesen Untersuchungen erhaltenen Queck- 
silberchloridverbindungen zuletzt erwihnt werden. 

Dimethylamin. Bei der Bearbeitung des Gihrstrémlings 
habe ich von diesem Amin zwei verschiedene Quecksilber- 


1) Zum Vortheil dieser letzten Annahme diirfen ahnliche Erfahrungen 
(die gew6hnlichen Faulnisspredukte in reichlicher Menge, aber das Nicht- 
vorhandensein der Stoffe: Indol, Scatol und Phenol) in Fallen, wo 
es sich thatsichlich um specielle Bakterien-Arten handelte, z. B. die mit 
anfiroben Bakterien (B. spinosus, Bacillus liquefaciens magnus) unter- 
nommenen Kulturversuche, deren Resultat Nenecki und Sellitrenny 
publicirt haben (Monatsh. f. Chemie, Bd. 10, 8S. 506 und 908), erwihnt 


werden, 
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chloridverbindungen, die eine mit einem Molekil, die andere 
mit einem halben Molekil HgCl, auf ein Molektil des Amin- 
chlorids berechnet, bekommen. 





a) (CH,), NHHC] + Hg Cly. 

Prip. 1. (57,39°!, Hg, 30,23°!, Cl; berechn. 56,78 resp. 30,16.) 
Smp. 196° C, 

Nach Umkrystallisiren gaben die zwei erhaltenen Fractioner 
einen Smp. von 198 resp. 197° C. 
b) {((CH,), NH HCl), + Hg Cl,. 

Priip. 1. (46,43 °|, Hg, 32,69°, Cl; berechn. 46,12 resp. 32,66.) 
Smp. 232” C, 

Durch Umkrystallisirung wurden zwei Fractionen mit Smp, 232 
resp. 231° C. erhalten. 

Priip. 2. Wurde nicht direct bei der Bearbeitung der Gahrstrém- 
lingsbasen erhalten, sondern synthetisch durch Zusammenbringen 
berechneter Mengen von Dimethylaminchlorid und Hg Cl, darge- 
stellt; die Verbindung zweimal umkrystallisirt. (46,28 °!, Hg, 
32,71 °!, Cl.) Smp. 233° GC, 


Trimethylamin. Der erhaltenen Verbindung kam folgende 
Formel zu: (CH,),NHCl + 2 Hg Cl,. 
Priip. 1. (62,94°/, Hg, 27,67°), Cl; berechn, 62,79 resp. 27,79.) 
Smp. 112° C, 


Cholin. Bei der Verarbeitung der Gahrstrémlingsbasen 
bot sich in reichlicher Menge die Verbindung des Cholins 
mit 6 Molek. Hg Cl, dar. 


Prip. 1. (67,71 °lo Hg, 25,72°!, Cl; berechn. 68,02 resp. 26,09.) 
Sm p. 242° C. 
Léslichkeit?): 
a) 8,571 Gr. gesatt. Lésung; Riickstand 0,127 Gr. = 1,48; 100. 
b) 11,386 » > - » 0,171 » = 1,50: 100. 


Prip. 2. Durch Umkrystallisiren des Prap, 1 erhalten. Smp. 243° C. 
Léslichkeit: 
a) 9,952 Gr. gesatt. Lésung; Riickstand 0,150 Gr. = 1,51: 100. 


b) 11,863 » > >» 3 > 0,174 » = 149: 100, 


1) Die Léslichkeitsbestimmungen wurden nach Meyer's Verfahren 
(Ber. d. d. chem. Ges., Bd. 8, 5. 998) und bei + 19,5° C. angestellt. Die 
gesiittigte Lésung wurde bei etwa + 60° C, bis auf ein Volumen you 
einigen wenigen chem, concentrirt, worauf das weitere Eintrocknen bis 
zum constanten Gewicht im Schwefelsaureexsiccator vor sich ging. 
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Zum Vergleich wurde dieselbe Verbindung des Cholins 
aus Eidotter dargestellt, wobei ein in den Sammlungen der 
hiesigen med.-chem. Institut befindliches, schénes Praparat 
der PtCl,-Verbindung (centimeterbreite, wohlausgebildete 
6eckige Tafeln) als Ausgangsmaterial Anwendung fand. 
Priip. 3. Smp. 242° C, 
Léslichkeit: 
16,702 Gr. gesitt. Lésung; Riickstand 0,240 Gr, = 1,46: 100. 
Prip. 4. Smp. 243° C, 
Léslichkeit: 

15,015 Gr. gesitt. Losung; Riickstand 0,225 Gr. = 1,50: 100. 

Aus diesen simmitlichen Versuchen geht tibereinstimmend 
hervor, dass diese Cholinverbindung, auf verschiedene Weise 
dargestellt, bei der erwihnten Temperatur (+ 19,5° C.) eine 
Lislichkeit von etwa 1,50: 100,00 besitzt. Ich habe diese 
Thatsache besonders hervorheben wollen wegen den wider- 
sprechenden Angaben tiber die Léslichkeit dieser Verbindung, 
die von Brieger’) und Gulewitsch’) herrtihren, indem jener 
behauptet, sie sei in Wasser annahernd unldslich, dieser da- 
vegen ihr eine Léslichkeit von 2,68: 100,00 (bei + 19,5° C.) 
zuschreibt. 

') Brieger: «Weitere Untersuchungen tiber Ptomaine», Berlin 


1885, S. 54. 
*) Zeitschr. f. physiolog. Ghem., Bd. 20, S. 287. 








Ein Fall von multiplen Darmsteinen beim Menschen. 
Von 


Carl Th. Mérner in Upsala. 


(Der Redaction zugegangen am 14. December 1896.) 


Bei den pflanzenfressenden Thieren, besonders 
den Hirsch- und Pferdegattungen, kommen Darmsteine nicht 
var zu selten vor und erreichen mitunter eine fast enorme 
Grésse. Anders stellt sich das Vorkommen bei den Men- 
schen. Darmsteine sind bei ihnen tiberhaupt eine ziemlich 
seltene Erscheinung und besonders ist dies der Fall, wenn 
man unter Darmsteinen im engsten Sinne des Wortes nicht 
die im Processus vermiformis gebildeten Concremente ver- 
steht, die meist von unbedeutender Grésse besonderen ana- 
tomischen Umstianden ihre Entstehung verdanken. Wenn man 
den Begriff so einschrinkt, sind die eigentlichen Darm- 
steine des Menschen als Seltenheiten anzusehen, wenn sie 
zuweilen in ausgeleerten Facalmassen oder bei Obductionen 
angetroffen werden. 


Ein diesbeztiglicher Fall ist neulich zu meiner Kenntniss 
gelangt. Mit ausgezeichneter Liebenswiirdigkeit hat mir der 
Beobachter, Dr. med. Rudberg, Lazaretharzt in Séderhamn, 
Schweden, die 5 Steine, die er noch besass, nachdem mehrere 
andere (etwa 1 Dutzend) vorhandene Darmsteine bei der 






























Operation weggeworfen worden waren, zugestellt. Aus seinen 
eigenhandigen Mittheilungen ergeben sich die wichtigsten 
casuistischen Data. 

«Der Fall bezieht sich auf einen jungen (23)jahrigen) 
Bauern. Seine Eltern behaupten, dass seit dem 9. Lebens- 
jahre keme nattrliche Darmentleerung stattgefunden hat, son- 
dern in langen und immer lingeren Zwischenzeiten nothdiirftig 
mit ktinstlichen Mitteln hat hervorgerufen werden missen. 
Schmerzen bei der Defiacation sollen den nachsten Anlass 
vegeben haben, dass der Kranke sich der Ausleerung zu ent- 
halten genéthigt sah. Bei der Ankunft im Krankenhaus wurde 
angegeben, dass eine fast unglaubliche Zeit nach der letzten 
Ausleerung verflossen sei; weil nimlich die Aftergegend selbst 
bei der leisesten Bertihrung intensiv schmerze, habe sich der 
Kranke irgend einer Behandlung zu unterziehen geweigert. 
Der Bauch war ansehnlich aufgetrieben. Wenn man die 
Aftergegend, die merkbar nach aussen buchtete, zu betasten 
versuchte, schrie der Kranke laut auf und wollte davon laufen. 
Kndlich tiberredete man ihn, sich chloroformiren zu lassen. 
setrachtliche Quantitiéten eines schwarzen Gemenges, das 
vielmehr dumpfiger, zusammengebrannter Torfmoorerde als 
Kices ahnlich sah, wurden aus dem Darm_ herausgebracht. 
Darin eingebettet fanden sich mehrere simmtlich facettirte 
Facalsteine derselben Art, wie die beigefiigten; weiter wurden 
auch Uebergangsformen aus allen Entwickelungsstadien, von 
halbfesten bis zu festen, aber zerquetschbaren Bildungen von 
vanz derselben fusseren Form, wie der der eigentlichen Steine, 
angetroffen. Der allgemeine Zustand des Kranken war be- 
merkenswerth gut und hat sich wahrend des Aufenthaltes im 
Lazareth noch weiter gebessert >. 

Sammtliche Steine, die zu meiner Disposition gestellt 
wurden, waren unregelmassig facettirt mit 4—®5 ziemlich 
ebenen, durch abgestutzie Kanten von einander getrennten 
Flaichen. Die Oberflaiche war glatt und hart, grauweiss mit 
dunkleren und helleren Schattirungen, was sie von Wasser 
veschliffenen Kieseln sehr a&bnlich machte. Das Gewicht be- 
rug resp.: 1) 7,5, 2) 8,3, 3) 8,3, 4) 10,8 und 5) 12,2 gr. Um 
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die innere Struktur zu erforschen, wurde ein jeder Stein derart 
durchgesigt, dass zwei Stiicke von etwa derselben Grosse er- 
halten wurden; an simmtlichen Steinen trat eine scharfe 
Grenze zwischen einer dusseren «<Schale» und einem inneren 
«Kern» hervor. Was den letzteren anbelangt, bestand dieser 
bei Nr. 3 und 5 aus einem gut erhaltenen Pflaumensteine, 
um welchen die feste Schale sich unmittelbar anschmiegte. 
In den tbrigen Steinen bestand der Kern aus einem braun- 
schwarzen, trockenen, farblose Krystalle einschliessenden Ge- 
menge, Die Cohirenz ist nicht gross, so dass der Stoff ohne 
Schwierigkeit mit einem kleinen Messer ausgekratzt werden 
kann, wobei er als ein trockenes, aus gréberen und feineren 
Partikelchen zusammengesetztes, briiunliches Pulver erhalten 
wird. Nach dem Auskratzen bleibt eine scharfbegrenzte Hihle, 
die den Platz des «Kerns» anzeigt, zurtick. Die kleinen Kry- 
stalle bestehen aus Ammonium-Magnesiumphosphat, der braune 
Stoff dagegen hat sich, nachdem durch Auskochen mit Essig- 
saure anorganische Verbindungen entfernt worden waren, 
hauptsachlich als cellulosehaltige Pflanzenreste verschiedener 
Art erwiesen, wie die Umstiinde bei Verbrennung und bei 
mikroskopischer Untersuchung tibereinstimmend ergeben. Dic 
Schale ist in den verschiedenen Steinen von wechselnder 
Dicke, im Uebrigen dagegen vollig gleichartig. Sie ist hart 
und schwer, von einer homogenen und besonders dichten 
Struktur und von hellgrauer Farbe. Weil diese Schale, was 
Gewicht und auch Volumen anbelangt, die Hauptmasse der 
Steine bildet, ist sie einer genaueren chemischen Prtifung 
unterzogen worden, wobei die Schale des Steines Nr. 1) Ge- 
wicht etwa 6,0 gr.) zum feinsten Pulver zerrieben, als Materia! 
gedient hat. 

Nachdem durch qualitative Reactionen Magnesium, 
Calcium, Ammonium, Natrium, Phosphorsdure, Kohlensiure, 
Fettstiure, Neutralfett, in Aether und Essigséure unléslicher 
organischer Rest (Cellulose und humusartiger Stoff) und Spuren 
von in den erwihnten Lésungsmitteln léslichen organischen 
Substanz constatirt, wihrend Schwefelsdéure, Chlorwassersto/}, 
Oxalsdure, Gallenfarbstoff und Cholesterin ausgeschlossen wor- 









den 
set 





den waren, gab die quantitative Analyse folgende Zusammen- 
setzung an: 


Amimonium-Magnesiumphosphat (NH,MgPO, +6 H,O) 82,23°/,. 


Calctumphosphat (Gas(PO,),) 2. 2. ew ee, 7,24 » 
Magnesiumphosphat (Mg,(PO,).) . . 2. 6. 1 ee. AGA 
Calciumcarbonat : 1.61 >» 
Felenuves Calewm . 2. 6 iw tw et ee he lh 0,75 » 
er 

Unlésliches, organ. Substanz . . . . . . .. «~~ 1,90» 


Wasser, Spuren von léslicher organ. Substanz, Na- 


eee Oe gs. oo Ge ee ee ee ee 6,43 » *) 
100,00° ,. 


Die Hauptmasse des Steines besteht also grésstentheils 
aus anorganischen Verbindungen. Was im vorliegenden Falle 
Beachtung verdienen dtrfte, ist theils die multiple An- 
hiufung der Steine, theils die Art des «Kerns», indem 
dieser in zwei Fallen von fiinf aus gut erhaltenen Pflaumen- 
stemen bestand, was die Annahine zu sttitzen scheint, dass 
ein Herunterschlucken von derartigen Gegenstiinden, méglicher- 
weise den ersten Anlass einer Steinbildung im Darme geben 
kann, und also mit einer gewissen Gefahr ftir die Gesundheit 
und das Leben verbunden ist. 


') Diese Zahl ist als Differenz erhalten. Directe Bestimmung des 
Wassers durch Trocknen bei + 100° C. war hier nicht zu benutzen, 
weil das Ammonium - Magnesiumphosphat schon bei dieser Temperatur 
sein Krystallwasser theilweise verliert, 

























Ueber den angeblichen Einfluss des Hohenklimas auf die 
Hamoglobinbildung, 
Von 


Dr. J. Weiss. 


(Aus dem Laboratorium von Herrn Professor v. Bunge in Basel.) 
(Der Redaction zugegangen am 25. December 1896.) 


Paul Bert') sprach zuerst im Jahre 1877 die Ver- 
muthung aus, dass vielleicht bei der Adaptation von Menschen 
und Thieren an die diinne Luft grosser Héhen eine Ver- 
mehrung der Blutkérperchenzahl oder der Hamoglobinmenge 
eine Rolle spiele und forderte zu diesbeztiglichen Blutunter- 
suchungen auf. A. Mtintz’) setzte 1883 auf dem Gipfel des 
Pic du Midi in den Pyreniien (2877 m) eine Heerde Kanin- 
chen aus, in der Absicht, nach Jahr und Tag die verwilderten 
Nachkommen derselben zu untersuchen. Im Jahre 1889 machte 
Viault*) eine Reise nach Peru und Bolivia und beobachtete 
dabei in Morococha, einer 4392 m hoch gelegenen peruanischen 
Minenortschaft, dass nicht nur die eingeborenen oder seit 
Jahren dort wohnhaften Menschen und Thiere, sondern auch 
er selbst und sein Begleiter eine ungewohnlich hohe Blut- 
kérperchenzahl zeigten; bei letzterem hatte in 3 Wochen die 
Zahl von 7 auf 8 Millionen per cbmm. zugenommen,. Aucl 
Mtintz erinnerte sich bei dieser Gelegenheit wieder seiner 
auf dem Pic du Midi verwilderten Kaninchen und fand _ in 
der That, dass das Blut derselben viel mehr Eisen enthielt 
und viel mehr Sauerstoff absorbirte als das Blut beliebiger 
Kaninchen aus der Ebene. Auch das Blut von Schafen, welche 


') P. Bert, La pression barométrique, Paris 1877, $. 1109. 
*) Comptes rendus de ]’Acad. des Sciences, Paris 1891, A. 112, 5. 2". 
’) Comptes rendus, A. 111, S. 917. 
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einige Wochen an den Abhangen des Pic du Midi geweidet 
hatten, fand er ungewohnlich reich an festen Bestandtheilen 
und Eisen. 

Im Jahre 1891 nahm Egger’) in Arosa diese Versuche 
wieder auf und constatirte ebenfalls eine bedeutende Zunahme 
der Zahl der rothen Blutk6rperchen unter dem Einfluss der Héhe 
sowohl bei Menschen als bei Thieren, welche sogar bis zu 63 °/, 
betrug und ihr Maximum theils in 11—15 Tagen, theils in 
mehreren Wochen erreichte. Wurden die Thiere wieder in 
die Ebene verbracht, so trat in gleicher Weise eine Vermin - 
derung der Zahl der rothen Blutkérperchen ein. In der 
Mehrzahl der Falle blieb die Zunahme des Himoglobingehaltes 
hinter derjenigen der Blutkérperchenzahl Anfangs zurtick, nur 
in 2 Fallen von 12 nahm schon in den ersten 1'/,—4 Wochen 
der Blutfarbstoff erheblich mehr zu als die Blutkérperchen- 
zahl. Bei neun Personen ergab sich innerhalb 


12,7 Tagen Zunahme der Blutkérperchen =a $9.72. 

12,7 =» » des Himoglobingehaltes = 7,43 » 
innerhalb 36,2 Tagen Zunahme der Blutkérperchen == $3.397"l,. 

36,2 » » des Hamoglobingehaltes = 15,52 » 


Mintz hatte in 100 gr. Blut von Bergkaninchen 70,2 mgr. 
Eisen bei einem specifischen Gewichte von 1060,1, bei Kanin- 
chen in der Ebene nur 40,3 mgr. bei einem specifischen Ge- 
wichte von 1046,2 gefunden. 

Aber auch unter anderen Bedingungen kommen auf- 
fallende Schwankungen in der Zahl der rothen Blutkérperchen 
vor. So hat Malassez’*) gefunden, dass sich bei Inanition 
die Zahl der rothen Blutkérperchen im Anfang. steigerte. 
Andreesen’) hat dies durch Versuche bei Geisteskranken, 
welche jede Nahrungsaufnahme verweigerten, bestitigt. Wurde 
den Hungernden Wasser zugefiihrt, so wurde die Zahl der 


1) Verhandlungen des XIJ. Congresses fiir innere Medicin. Wies- 
naden 1893, S, 262. 

*) Archives de Physiclogie normale et pathologique 1875, S. 261. 

5) A. Andreesen. Ueber die Ursachen der Schwankungen im 
Verhaltniss der rothen Blutkérperchen zum Plasma, Inaug.-Diss., Dorpat, 
‘chnakenburg 18893. 
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Blutkérperchen ftir kurze Zeit herabgesetzt. Auch bei Ver- 
suchen mit Gaben von Alkohol, Chloralhydrat und Amylnitrit, 
welche Stoffe einen Einfluss auf die Weite der Blutgefiisse 
ausuben, wurde eine deutliche Herabsetzung der Zahl der 
Blutkérperchen constatirt. Formanek und HaSkovec’') 
wiesen bei Thieren, die sie durch Gaben von Strychnin und 
srucin oder durch Reizung des centralen Endes des durch- 
schnittenen N. ischiadicus in Krampfzustand versetzt hatten, 
sowohl eine Vermehrung der Blutkérperchen, als des Himo- 
globin- und Eisengehaltes gegentber dem Normalzustande nach. 

3e1 allen diesen Versuchen ist es schon a priori un- 
wahrscheinlich, dass es sich um Schwankungen in der Hiimo- 
globinmenge des Gesammtorganismus handelt. Es ist weil 
wahrscheinlicher, dass der Rauminhalt des geschlossenen Ge- 
fiisssystems unter den genannten Einflissen sich andert. Wenn 
die Schwankungen im Hamoglobingehalte und in der Blut- 
kérperchenzahl nicht immer proportional gefunden wurden, 
so erkliért sich dieses vielleicht aus der Ungenauigkeit de 
Hiimoglobinbestimmung. Bunge’) ausserte sich tiber dies: 
Frage folgendermaassen: «In Betreff der Erfolge, die man e- 
zielt haben will in Bezug auf die Blutkérperchenbildung und 
Hiimoglobinbildung durch das Héhenklima, durch den ver- 
inderten Luftdruck, ist es doch sehr auffallend, wie rasch 
dieser Vortheil, den man oben erzielt, wieder verloren geht. 
sobald die Individuen zurtick ins Thal kommen. Dort stelli 
bald wieder der alte Himoglobingehalt sich her. Ich méclite 
daher fragen, ob hier nicht eine andere Erklarung auch zu- 
lissig ist. Ich gebe ja die Méglichkeit zu, dass in der Hohen- 
luft viel Blutkérperchen gebildet werden, aber wir kénnen es 
uns auch anders denken. Es ist sehr wohl méglich, dass 
oben die Blutgefiisse sich zusammenziehen, ein Theil des 
Plasmas heraustritt in die Lymphriume und nur relativ dic 


+ 


Himoglobinmenge vermehrt wird. Dass dies geschieht, is! 


teleologisch ganz plausibel; es kann namlich bei gleicher 


') Wiener medicinische Blatter, Nr. 7, 1896. 
?) Verhandlungen des Congresses fiir innere Medicin. Miinclie! 


1895, S. 192. 


H: 


cle 
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Herzarbeit umsomehr Himoglobin durch die Lungen getrieben 
und umsomehr Sauerstoff trotz des verminderten Partiardruckes 
aufgenommen werden, je grésser der Hiaimoglobingehalt in 
der Volumeinheit des Blutes. Es handelt sich also um einen 
von den Processen der Selbstregulirung, denen wir so haufig 
in der Natur begegnen ». 

Auf Anregung von Herrn Professor Bunge beschloss 
ich daher, durch den directen Versuch die Frage zu _ ent- 
scheiden, ob unter dem Einfluss des Héhenklimas der Hamo- 
slobingehalt des Gesammtorganismus  steigt. Ein Versuch 
wurde auf dem Pilatus (2070 m), zwei Versuche in Ander- 
matt (1444 m) vorgenommen, indem von je zwei Wirfen 
Kaninchen die eine Hialfte jedes Wurfes nach diesen hoch- 
velegenen Orten verbracht wurde, wihrend die andere Hialfte 
als Controlle in Basel (265 m) verblieb; die Nahrung war 
die gleiche. Nach Ablauf von vier Wochen wurde die Zahlung 
der Blutkérperchen vorgenommen. Darauf wurden die Thiere 
mit Aether getédtet und in Eis verpackt nach Basel gebracht. 
Dort wurde das Fell und der Verdauungstractus vom Rachen 
bis zum After entfernt, sowie die Gallenblase und der Inhalt 
der Harnblase, da die dem Felle allenfalls anhaftenden Un- 
reinigkeiten sowohl als die specifischen Farbstoffe des Darm- 
inhaltes und des Inhaltes der Harn- und Gallenblase eine 
Stérung der colorimetrischen Bestimmung hatten verursachen 
konnen. Man erhalt auf diese Weise zwar keine richtigen 
absoluten, daftir aber unter einander um so besser vergleich- 
bare Werthe. Nachdem dann das Gewicht durch Subtraction 
bestimmt war, wurden die Thiere zerhackt und so lange mit 
Wasser extrahirt, als noch eine Firbung der ablaufenden 
Fliissigkeit erkennbar war. Die gewonnene Flissigkeit wurde 
dann durch ein dickes Papierfilter filtrirt, nachdem vorher 
ihre Menge festgestellt war, und dann mit einer Lésung von 
Pferdebluthamoglobin verglichen, welches nach Zinoffski’) 
dargestellt war. Der Hamoglobingehalt war vorher bestimmt 
worden. Von der grossen Genauigkeit dieser Methode hatte 


') Diese Zeitschr., Bd. 10, 8. 16, 1885. 
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ich mich vorher durch viele Versuche tiberzeugt, welche bis 


auf drei Stellen genaue Resultate ergaben. 


erfolgte mit Hilfe der planparallelen Glaser im auffallenden 
Mit den in Basel verbliebenen Controllthieren 


Tageslichte. 
wurde in ganz gleicher Weise verfahren. 
waren folgende: 


I. Versuch. 
Basel. 

Himoglobingehalt pro 1000 gr. Korpergewicht. 
1, 5,05 
[I. 4,25 
It. 4,25 


Pilatus. 


I. 5,6 


Blutkérperchen pro cbmm. 
{. 6,7 Mill. 
Il. 6,4 = » 
Hf. 6,3 » 
Alter der Thiere bei der Tédtung: 


Il. 5,6 
IIT. 5,8 


II. Versuch. 


Andermatt. 


Ha moglobingehalt pro 1000 gr. Korpergewicht. 


I. 4,1 1, 7,1 
MH. 5,7 Il. 5,56 
Ill. 5,4 Ill, 5,5 

Blutkorperchen pro cbmm. 

I. 6,8 Mill. I. 4,7 
1.64 » Il. 4,0 
HI. 6.7 > Ill. 4,4 

Alter der Thiere: 12 Wochen, 
III. Versuch. 
Andermatt. Basel. 
Hamoglobiugehalt pro 1000 gr. Korpergewicht. 

1. 6,5 1. 6,95 
It, 6,41 Il. 6.40 
Hl. 6,78 (if. 6,15 


Blutkorperchen pro cbmm. 


II. 4,09 
III. 4,20 


7 Wochen. 


Basel, 


Die Vergleichung ké 
W 

Bl 

Die Ergebnisse or 
el 

de 


{. 6,0 Mill. 


» 


Mill. 


> 


5,6 Mill. 


f. 6.4 Mill. I. 
IT. 6,8 I. 5,24 » 
Hl. 6.5 Hl. 5,4 





531 


Wahrend also eine relative Vermehrung der rothen Blut- 
kérperchen innerhalb 4 Wochen von 12—24°/, bei den Thieren, 
welche in die Héhe verbracht wurden, gegeniiber den unten 
Bleibenden eintrat, blieb der Himoglobingehalt des Gesammt- 
organismus derselbe. Es liegt somit vorliufig kein Grund vor, 
einen glnstigen Einfluss des Héhenklimas auf die Assimilation 
des Kisens und die Haimoglobinbildung anzunehmen. 














Zur Kenntniss der durch Phenylhydrazin fallbaren 
Harnbestandtheile. 


Von 


M. Jaffé. 


(Aus dem Laboratorium fir med. Chemie etc. zu Konigsberg i. P.) 
(Der Redaction zugegangen am 25. December 1896.) 


Die haufige Anwendung des Phenylhydrazins zum Nacli- 
weise und zur [solirung verschiedener Zuckerarten aus det 
Urin lasst es wtinschenswerth erscheinen, die durch jenes 
Keagens in normalem Harn erzeugten Niederschliige eine: 
venaueren Untersuchung zu unterwerfen, als es bisher de 
Fall gewesen ist. 

Der Urin gesunder Menschen gibt bekanntlich nach Er- 
wirmen mit salzs. Phenylhydrazin und essigs. Natron, oder 
auch mit Phenylhydrazin und Essigsiure beim Erkalten ein 
Pracipitat, in welchem neben mehr weniger reichlichen stern- 
formig gruppirten Nadeln und ditinnen Bliattchen, mitunter 
auch kleinen stechapfelf6rmigen Gebilden amorphe Massen, 
velbbraune oder braune Kugeln und Schollen enthalten sind. 
Ob die krystallinischen Bestandtheile ausschliesslich oder haupt- 
siichlich das Hydrazinderivat des Zuckers darstellen, ob in 
ihnen eine entsprechende Verbindung der Glycuronsiure ent- 
halten ist, welche nach Fliickiger') in gepaartem Zustand 
die reducirende Substanz des normalen Harns darstellen soll, 
konnte mit gentigender Sicherheit noch nicht ermittelt werden. 
Der Niederschlag, welchen Glycuronsiure mit Phenylhydrazin 
erzeugt (1 Th. glycurons. Kali mit 2 salzs. Phenylhydrazin, 


') Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, Bd. 9. 











» Natron acet. und 20 H,O 1 Stunde auf dem Wasserbade 
erwirmt), bildet nach Thierfelder’) eine feine wolkige 
Triibung, die aus gelben Nadeln besteht und bei weiterem 
Erhitzen braun wird. Den Schmelzpunkt der durch Lésung 
i Alkohol und Ausfallen mit Wasser gereinigten Substanz 
and Thierfelder bei 114—115°, ihre Zusammensetzung 
CF ae 

Hirschl*) erhielt bei gleicher Bebandlung, aber nur 
‘) stiindigem Erwarmen einen gelben wolkigen Niederschlag 
aus amorphen Schollen und gelben radiir angeordneten 
Nadeln, bei lingerem Erhitzen ('/, Stunde) braungelbe amorphe 
schollen, K6rnchen und stechapfelf6rmige Massen, vom Schmelz- 
punkt 107—108° C, 

Bei der Untersuchung der aus grésseren Mengen nor- 
imalen menschlichen Urins gesammelten Niederschlige habe 
ich bisher kein befriedigendes Resultat erhalten; dagegen ge- 
lung es mir, aus dem Priicipitat des Hundeharns in grésseren 
Mengen eine leicht krystallisirende farblose Substanz zu iso- 
liren, welche aus einer Harnstoffverbindung des Phenylhydra- 
‘ins bestehtl. 


Phenylsemicarbazid aus Hundeharn. 


Wenn man den Urin mit Fleisch geftitterter Hunde mit 
Phenylhydrazin und Essigsaure ca, 2 Stunden auf dem Wasser- 
bade erwiirmt (auf je 200 cbem. Urin ca. 10 chem. Phenyl- 
hydrazin und 50 proc. Essigsiiure bis zu stark saurer Reaction), 
-o erhailt man bei langsamem Erkalten einen sehr reichlichen, 
velben, krystallisirenden Niederschlag, der mikroskopisch fast 
vanz aus breiten rhombischen und sechsseitigen Blattchen 
ind Tafeln besteht. Nach mehrmaligem Umkrystallisiren erst 
aus heissem Alkohol, dann aus heissem Wasser, resultirt ein 
vollig farbloses und einheitliches Product, dessen Schmelz- 
punkt bei 172° C. liegt. Die Substanz krystallisirt in Tafeln 
ind Blattchen, ist in heissem Wasser und heissem Alkohio! 


1) Zeitschrift f. physiol. Chemie, Bd. 11. 
*) Ibidem, Bd. 14. 


Zeitschrift far physiologische Chemie XXII vt) 














534 


leicht léslich, schwer léslich dagegen in kaltem Wasser, A\- 
kohol und Aceton. Sie reducirt Fehling’sche Lésung bein, 
Erhitzen unter Gelbfarbung und Abscheidung orangegelbe; 
Flocken. | 
Die Elementaranalyse der bei 105° C. getrockneten Su))- | 
stanz gab folgende, mit der Formel 
C,.H,N,O = C,H,NH.NHCONH, 


genaue Ubereinstimmende Zahlen: 


1. 0,1996 gaben 0,1124 H,O und 0,4088 CO,. 
2. 0.2015 gaben 47 cbem. N bei 12° C. und 771 m. H;. 


Berechnet: Gefunden: 
C = 56,63, 5.8 %. 
H= 6,96 : 6,26 > 
N= 97,81 > 28.09 y 


Eine Moleculargewichtsbestimmung nach der Siedepunkts- 
methode (Beckmann) ergab die Zahl: 162, berechnet: 151. 
Die Eigenschaften, Zusammensetzung und das bald zu 
erwahnende weitere Verhalten der Substanz beweisen_ ihre 
Identitét mit einer Verbindung, welche zuerst von E. Fischer’) 
aus salzsaurem Phenylhydrazin und Kaliumcyanat dargeste'l! 
und Phenylsemicarbazid genannt worden ist. Die gleicli 
Verbindung entsteht nach Pinner’*) bei viersttindigem Er- 
hitzen von 1 Mol. salazs. Phenylhydrazin mit 2 Mol. Harnstofi 
auf 150—160° nach der Gleichung C,H,NH.NH, + CO(NH,), 
= C,H,NH.NHCONH, + NH,. Skinner und Ruhemann’) 
erhielten sie bei der Einwirkung von Phenylhydrazin au 
Urethan. Bei einem Ueberschuss des ersteren (2 Moleciile 
auf 1 Molecti} Urethan entsteht dagegen Diphenylearbazii : 
CO NH NE oe: . 
NH NH.C,H, 

in Alkohol leicht lésliche Verbindung, welche bei 151° schmilz’ 
und mit NH, sich tief roth firbt. Beim Erhitzen von Pheny'- 


eine in heissem Wasser schwer Il6slichic. 


1) Liebig und Wo6hler’s Annalen. Bd. 190. S. 130. 
) Ber. der deutsch. chem. Gesellsch.. Bd. 20. S. 93859 


Ber. d. dtsch. chem. Ges.. 20. S. 3379. 
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semicarbazid mit 2 Theilen Harnstoff auf 160° erhielt Pinner‘) 

das Phenylurazol: (¢, H,N pg , Welches in Blattchen | 

krystallisirt, bei 262—265 schmilzt, in kaltem Wasser fast 

unldslich ist, leichtléslich dagegen in heissem Wasser und in 

Alkalien, Kupferoxyd nicht reducirt, durch Kochen mit Alkalien 

und durch salpetrige Saéure (im Gegensatz zu Phenylsemi- 

carbazid) nicht angegriffen wird. 

Die Umwandlung geschieht nach folgender Gleichung: 

C,H,N|H . NH NHH C,H,N NH 

| -+CO;— 


| | — | 
NH,.CO NH, CO — NH 

Phenylurazol entsteht auch bei der Einwirkung von 
Phenylhydrazin auf Biuret (Skinner und Ruhemann ibid. 
Pinner, Bd. 21, S. 1220). 

Fischer charakterisirt das Phenylsemicarbazid durch 
folgende Zersetzungen: Durch rauchende CIH wird es beim 
Erhitzen in CO,, NH, und Phenylhydrazin gespalten. Die 
salzsaure Lésung der Verbindung scheidet auf Zusatz von 


CGO + 2NH, 


Natriumnitrit ein in’ farblosen Blattchen krystallisirendes 
Nitrosoderivat aus, welches durch Zinkstaub wieder in Phenyl- 
semicarbazid, beim Kochen mit Alkalien aber in Diazobenzol- 
imid, CO, und NH, tibergeht. 
Die von mir aus dem Hundeharn dargestellte Verbindung 
zeigte nun das gleiche Verhalten: 
l. ca. It gr. der Krystalle wurden mit cone. CI1H im geschlossenen Rolir 
auf 100° C. erhitzt: Beim Oeffnen des Rohres Gasentwickeluny ; die 
abeedampfte salzsaure Lésung hinterliess Krystalle von dem Aussehen 
und den Reactionen des salzs. Phenylhydrazins (Reduction alkal. 
Kupfersulphatlésung in der Kalte), Ein Theil der verdiinnten salzsauren 
Lésung mit Na-Lauge tibersiittigt, liess den Geruch des NH, erkennen. 
2. ca. gr. der Substanz in Wasser und etwas CIH gelést, gab auf 
Zusatz einer conc, Lésung von NaNO, sofort einen krystallinischen 
Niederschlag, der abfiltrirt, mit Zinkstaub erwarmt, sich in Phenyl- 
semlcarbazid zurtickverwandelte, welches nach dem Umkrystallisiren 
durch seinen Schmelzpunkt (172°) identificirt wurde. 
Hiernach scheint mir die véllige Uebereinstimmung des 
aus dem Harn gewonnenen Derivats mit Phenylsemicarhazid | 


Bd. 20, S. 2360. 


[hidem 
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hinreichend sicher gestellt und glauble ich von weiteren Be- 
weisen (z. B. Umwandlung in Phenylurazol durch Erhitzen 
mit Harnstoff) Abstand nehmen zu diirfen. 


Es ist bemerkenswerth, dass das Harnstoffderivat des 
Phenylhydrazins, welches Pinner durch lingeres Erhitzen 
des letzteren mit trockenem Harnstoff auf 150—160° dar- 
stellte, aus dem Urin direct bei Wasserbadtemperatur ge- 
wonnen werden kann. Ich suchte festzustellen, ob = eine 
Wiisserige Lé6sung von reinem Harnstoff sich ebenso verhiil| 
und wie weit sie verdtinnt werden kann, bis die Ausscheidung 
des Phenylsemicarbazids ausbleibt. Hierbei zeigte es sich, 
dass eine 10 proc. Lésung von reinem Harnstoff beim Er- 
wirmen mit Phenylhydrazin und Essigsiure (in denselben 
Mengen zugesetzt wie bei den Harnversuchen) einen miichtigen 
krystallinischen Niederschlag gab und dass derselbe auch bei 
Verwendung einer 5proc. Harnstofflésung noch sehr reichlich 
ausfiel. Auch aus 3proc., selbst 2 proc, Lésung erfolgte noch 
eine Krystallisation des Semicarbazids. Die aus Harnstofi- 
lo6sung abgeschiedene Verbindung war mit der aus dem Harn 
vewonnenen absolut identisch, was thr Schmelzpunkt (171 
bis 172°) und das Resultat einer N-Bestimmung bewies. 

0.1993 gr. bei 105° getrocknet gaben 45,8 chem. N bel 8° CG. ea. 775 | 
= 298,3°), N (verlangt 27,81 °/,). 

Wenn man bei der Fallung einen erheblichen Ueber- 
schuss an Phenylhydrazin anwendet und nach dem Erhitzen 
hinreichend lange (1—2 Tage) bei kihler Temperatur stehen 
l’isst, so erhalt man selbst aus verdtinnten Harnstofflésungen 
eine nahezu quantitative Ausscheidung des Phenylsemicarba- 
zids, Wie sich aus folgenden Zahlen ergibt (das Semicarbazi 
wurde nicht umkrystallisirt, sondern blos mit Wasser aus- 
vewaschen und lufttrocken gewogen): 

1. HV ebem. LOproe Urlésung, 10 chem. Phenylhydrazin mit Essigséur 
stark angesfuert, 3° Stunden im Wasser erhitzt, ergaben 10,1 er. 
Semicarbazid (ber, 12,6 gr.) = 80"). 

2. 50 chem, 5 proe. Urlésung, 10 chem, Phenylhydrazin ebenso behand:'' 


saben 7.17 gr. (ber. 6.3 gr.) = ca. 112°%,. 
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3. 50 chem. 2proc. Urlésung, 10 chem. Phenylhydrazin ebenso behandelt 
gaben 2,12 gr. (ber. 2,51 gr.) = 84,8 °). 
Durch weitere Untersuchungen sind die ftir die voll- 
stiindige Ausfallung gtinstigsten Bedingungen noch zu ermitteln 
und unter Bertcksichtigung derselben wird sich voraussicht- 
lich der Semicarbazidniederschlag auch aus harnstoffiirmerem 
Menschenharn gewinnen lassen. 

Durch das oben erwahnte Verfahren (je 200 cbem. Urin 
mit 10 cbem. Phenylhydrazin und 50proc. Essigsiure bis zu 
stark saurer Reaction 2 Stunden erwiirmt) scheidet er sich 
in reichlicher Menge nur aus dem harnstoffreichen Hunde- 
harn nach eiweissreicher Kost (Fleisch- oder Leimftitterung) 
aus. Aus dem Harn mit Brod oder Milch geftitterter Hunde 
habe ich ihn nicht erhalten, ebensowenig aus menschlichem 
Urin bei gemischter Kost. Der bei Brodftitterung ausge- 
schiedene Niederschlag zeigte dieselbe mikroskopische Be- 
schaffenheit, wie das Phenylhydrazinpricipitat des Menschen- 
harns, 


E. Fischer’) hat ein dem Phenylsemicarbazid ent- 
sprechendes Derivat des Aethylharnstoffes: das Aethylphenyl- 
semicarbazid C,H,NH.NHCONH(C,H,) aus Isocyansiure- 
iither und Phenylhydrazin dargestellt. Dasselbe ist durch 
eine charakteristische Reaction ausgezeichnet: die wiisserige 
Loésung mit Fehling’scher Fltssigkeit versetzt gibt eine 
blauschwarze Lésung und eben solchen Niederschlag. In ge- 
schlossenem Glase geht die blaue Farbe in gelb tiber, wird 
aber beim Schititteln mit Luft wieder blau. Beim gelinden 
Krwarmen der Lésung erfolgt schliesslich vollstandige Zer- 
setzung und Abscheidung von Kupferoxydul. 

Ich versuchte dieses Verhalten fiir den Nachweis etwa 
vorhandenen substituirten Harnstoffs im Urin zu verwerthen, 
doch ist es mir nicht gelungen, im Harn eines Hundes nach 
mehrtigiger Darreichung von citronensaurem Aethylamin den 
hiernach entstandenen Aethylharnstoff durch die Phenyl- 
hydrazinbehandlung zu isoliren. 


') Liebig’s Annalen. Bd, 190, S. 109. 

















Ueber Oxysantonine und ihre Entstehung im Thierkérper nach 
Darreichung von Santonin. 


Von 
M. Jaffé. 


(Aus dem Laboratorium fir medic. Chemie etc. in Konigsberg i. P.) 
(Der Redaction zugegangen am 25. December 1896.) 


Vor mehreren Jahren habe ich ausftihrliche Mitthei- 
lungen') tiber eine bisher unbekannte Verbindung verdffent- 
licht, welche nach Darreichung von Santonin im Organismus 
des Hundes und der Kaninchen entsteht. 

Die Zusammensetzung derselben war die eines hydro- 
xylirten Santonins, doch stimmten die analytischen Werthe 
weder scharf auf ein Monoxysantonin noch auf ein Dioxysan- 
tonin, liessen sich aber sehr wohl vereinigen mit der Forme! 
C,,H,,0,, welche als Ausdruck eines Gemenges oder einer 
molecularen Verbindung gleicher Molecule von Mono- und 
Dioxysantonin gedeutet werden konnte. 

Diese Deutung hatte indessen wenig Befriedigendes, uin 
so weniger als eine nach der Raoult’schen Methode ausge- 
fiihrte Moleculargewichtsbestimmung Zahlen ergab, welche 
nur der Halfte der ftir jene Formel berechneten entsprachen. 


Verlangt Gefunden: 
fiir C5. Hg Oo : 
M = 540 = 


Ich habe desshalb die Untersuchung der damals von 
inir Santogenin genannten Substanz wieder aufgenommen 
und nach abermaliger 10—15 Mal wiederholter Krystallisation 


') Zeitschrift fiir klinische Medicin, Supplement zum XVII. Bande. 
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aus heissem Alkohol schliesslich eine Verbindung erhalten, 
deren Analyse zu der Formel C,,H,,O, (Monooxysantonin) 
‘lihrte. 

Ich méchte die Verbindung aus spater zu erwaihnenden 
(rtinden als «-Oxysantonin bezeichnen. 

Da der Inhalt meiner in einem klinischen Journal publi- 
zirten Abhandlung bei den Fachgenossen vielleicht wenig 
bekannt geworden ist, so erlaube ich mir die wesentlichsten 
Ergebnisse derselben hier kurz zu wiederholen. 


I, a-Oxysantonin. 

Zur Gewinnung des neuen K6rpers wurde folgender- 
inaassen verfahren : 

Grosse Hunde erhielten bei Fleischfiitterung lingere Zeit 
tiglich 1—2 gr. Santonin in Gelatinekapseln. Diese Quanti- 
tiiten wurden mit wenigen Ausnahmen wochenlang ohne jede 
stérung des Befindens vertragen. 

Die Darstellung des Oxysantonins aus dem Harn geschah 
in folgender Weise: 

Die gesammelten Urine wurden auf dem Wasserbade 
cingedampft und mit Alkohol extrahirt, aus den vereinigten 
Ausztigen der Alkohol durch Destillation entfernt, der Rtick- 
~tand mit Wasser und verdtinnter Schwefelsaure aufgenommen 
ind mit oft erneuten Portionen Aether geschtttelt. Aus den 
Aetherausztigen schied sich, nachdem das Lésungsmittel bis 
auf ein kleines Volum abdestillirt war, ein Theil der Substanz 
in farblosen krystallinischen Massen aus, der Rest wurde in 
tolgender Weise gewonnen: die sehr dunkel gefarbten und 
stark sauer reagirenden Mutterlaugen der Krystalle wurden 
init concentrirter L6sung von kohlensaurem Natron geschiittelt, 
hierdurch von einem grossen Theil des Farbstoffes und anderen 
Beimengungen befreit. Die so gereinigte Aetherlésung schied 
bei weiterem Verdunsten neue Mengen wenig gefirbter Kry- 
stalle aus. Die letzteren wurden mit den zuerst gewonnenen 
Portionen vereinigt, zunichst mit kaltem Alkohol gewaschen 
und dann wiederholt aus kochendem Alkohol, Anfangs unter 
Zusatz von Thierkohle, umkrystallisirt. Da der Substanz 
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hartnickig geringe Mengen von unverandertem Santonin an- 
haften, so muss das Umkrystallisiren so oft erneuert werden, 
bis die Krystalle, mit einigen Tropfen alkoholischer Kalilauge 
libergossen, keine Spur einer Rothfarbung mehr zeigen, 

























Die Ausbeute an dem neuen Koérper betrug 5—6°/, des 
verfiitterten Santonins, in einem Versuche wurden nahe an 
10°/, erreicht: in manchen Fallen wurde nur 1—2°/, oder 
noch weniger erhalten. Hierbei ist allerdings zu berticksich- 
tigen, dass das dargereichte Santonin keineswegs vollstindig 
zur Resorption gelangt; in den Excrementen konnte ich durch, 
Extraction mit Chloroform wiederholt namhafte Quantitiite 
unverinderter Substanz nachweisen. 


Analysen: 

1. 0,2147 er. bei 110° getrocknet gaben 0,5372 gr. CO, und 0,1334 
H, O entspr. 682°), G und 6,9"/, H. 

2. 0.1427 gr. bei 110° getrocknet gaben 0,3567 gr. CO, und 0,0885 o: 
H, O entspr. 68,17 °), C und 6,89°, H. 

3. O2180 gr. bei 110° getrocknet gaben 0,5475 gr. CO, und 0,1332 
H, O entspr. 68,03 °{, C und 6,78 °,) H. 

f. 0.2164 vr. bei 110° getrocknet gaben 0.5497 gr. CO, und 0,135 ev. 
H,O entspr. 68,89°/, C und 6,85 °°), H. 


Die Formel C,,H,, 0, | Gefunden: 
verlangt: le 2. 3. 4. 
CG = 68,7 %, 68,2 68,17 68,03 68,39 
Hes 687 6.9 6,9 6,78 6.85 


Moleculargewichtsbestimmung (nach Raoult). 
[. Angewandte Substanz 0,2703 
Gel6st in Phenol. . . 13,5942 


1,988 Substanz in Lésung. 
Schmelzpunkt des Phenols ........ 4,640 
Schmelzpunkt von Phenol und Substanz 5,200 

Depression 0,5600 C. 
_. 1,988 : 
M = 76.—_.— = 268. 
Q,ob 
{]. Angewandte Substanz 0,3175 
Gelist in Phenol... 13,9040 


|, in Lésung. 
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Schmelzpunkt des Phenols 3,0: 
Schmelzpunkt von Phenol und Substanz 4,575 
Depression 0,635° (, 
‘ 2 283 
M == i6. aa 372. 
0.635 


Die Formel C,,H,. 0, oe a ee 
verlangt: — 
M = 262 20S 272 
Die reine Verbindung zeigt folgende Eigenschatten : 
Sie ist in Alkohol, selbst kochendem, fusserst schwer 
léslich (Loéslichkeitsbestimmungen folgen unten), desgleichen 
ist sie sehr schwer léslich in Chloroform und fast unldéslich 
in Aether; durch anhaltendes Kochen mit Wasser werden 
kleine Antheile gelést, die sich beim Erkalten fast vollig 
wieder ausscheiden. Die L6sungen reagiren neutral. In heissem 
Kisessig ist die Verbindung leicht, in kaltem schwer léslich. 
Die Léslichkeit des 2-Oxysantonins in Alkohol und Chloro- 
form ergibt sich aus folgenden Zahlen: 


1. 18,5192 gr. absol. Alkohol lésten bei 20° C. 0.0405 gr. Substanz 
== ©,938"),. 


2. 19,7568 gr. Alkohol von 0,7903 gr. spec. Gewicht (= 25 cbem.) lésen 
0,045S gr. == 0,234°, (= 0,1832 gr. Vol. — %,). 
3. 15,8891 gr. Alkohol (0,7944 gr. spec. Gew.) = 20 chem. lésen 0.0400 er. 
== 0,2953°, (= 63 Voi. — “,). 
t. 14 cbem. Chloroform = 20.8 er. lésen 0.0383 gr. = 0,242 er. Vol. 
- |, = 0,184 Gew. — I). 


Es l6sen also im Mittel: 
100 Th. absol. Alkohe! . . 0.235 Th. 
100 » Chloroform . . . 0,184 
Unsere Substanz ist somit ausserordentlich viel sechwerer 
loslich in Alkohol und namentlich in Chloroform, als das 
Santonin. 
(100 Theile Alkohol von 0,848 spec. Gew. lésen bei 
17,5° 2,382 Theile Santonin. 100 Theile Chloroform dagegen 
23 Theile Santonin. ) 


Durch verdiinnte Alkalien und alkalische Erden wird | 
das %-Oxysantonin beim Erhitzen langsam gelést. Die alka- 
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lischen Lésungen bleiben auf Zusatz von Sauren zuniichst 
klar, scheiden aber allmalig das Anhydrid in farblosen Na- 
deln wieder aus. Die Abscheidung wird durch Erwarmen 
beschleunigt. Die Verbindung wird dabei, wie wir sehen 
werden, unter Aufnahme von H,O in eine Siure (a-Oxysan- 
toninsiure) umgewandelt, zu welcher sie in ahnlichem Ver- 
hiltniss steht, wie das Santonin zur Santoninsiiure. 

Was die Krystallform des 2-Oxysantonin betrifft, so 
erhalt man dasselbe aus Alkohol und Chloroform in farblosen, 
durchsichtigen, unregelmissig begrenzten Tafeln, aus Kisessig 
in glinzenden Blattchen, aus alkalischer Lésung auf Zusatz 
von Sauren in feinen Nadeln. 

Herr Dr. Hecht hatte die Giite, im hiesigen mineralogi- 
schen Institut eine krystallographische Bestimmung der aus 
Alkohol umkrystallisirten véllig reinen Substanz vorzunehmen 
und mir dartiber die folgende Mittheilung zu machen: 

« Krystallsystem: Rhombisch. 

az:b:e = 0.9062: 1:0,5180. 

Die wasserhellen Krystalle waren z. Th. nadelférmig 
nach der Verticalaxe c, z. Th. tafelf6rmig nach (100); in 
beiden Fallen Combinationen von: 

a == (100), b = (010), m = (110), p = @1)). 

Gemessen : 

110: 110 = 84°2 
011:011 = 54 4 

Ebene der optischen Axe (010); auf a = (100). Axen- 
austritt in Oel. Fiir den Winkel der optischen Axen in Cassiadl 
(np = 1,5999) ergab sich: 

fir Na-Licht ... 2E = 86° 97. 
fiir rothes Licht . . 2E 3 
Die Axe a ist Axe der kleinsten optischen Elasticitit. » 


2’ 


6 


| 
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Im Capillarréhrchen erhitzt, bleibt die reine Substanz 
bis nahe an 280° C. voéllig unveriindert, beginnt dann sich 
zu briunen und schmilzt ziemlich scharf bei 286° unter Gas- 


entwickelung zu einer tief braunen Flissigkeit. 
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Die Lésungen des 2-Oxysantonin besitzen starke links- 
seitige Circumpolarisation. Eine genaue Bestimmung der letz- 
teren habe ich bisher wegen der ungemeinen Schwerléslichkeit 
der Substanz in neutralen Fliissigkeiten nicht ausfitihren k6nnen. 
Als héchstens annahernder Werth berechnete sich im Mittel 
von mehreren Bestimmungen fiir alkoholische Lésungen von 


0,234—0,252°/, Gehalt an Substanz (a)jp = — 115. 
(Die spec. Drehung des Santonins betrigt nach Hesse’) 
‘tir Alkohol von 97 Vol. °/, (a)jp = — 174). 


Fir die durch Alkalien unter Erwirmen geléste und 
hierdurch in Oxysantoninsiiure verwandelte Substanz fand ich 
tolgende Werthe : 


I. Stark alkal. Lésung in verd. Natronlauge 1,14 °), Subst. (a), = — 1389,7. 
») » » » » » » 1,626 » » > =- 1404. 
oe » > > » » » 0,928 » » > = — 1985. 
1, >» » ) » Ammoniak Q,855 » » > == — 138,5. 
5, Alkal. L6sung durch HNO, genau neutral.1,083 » — » » = —- 152. 

6.  » » » » > > 1,22 » » » == — 152.3. 


(Die Linksdrehung der Santoninsiure betrégt nach Hesse 


fiir alkohol. Lésung (a)p = — 25,8; die des santoninsauren 
Natrons in wiisseriger Lésung (a)p = — 18,7 + 0,33 C.) 


Aus obigen Bestimmungen, welche, wie gesagt, auf ab- 
solute Genauigkeit keinen Anspruch machen, geht jedenfalls 
soviel hervor, dass die Linksdrehung unserer Substanz geringer 
ist, als die des Santonins, dass dagegen die aus ihr durch 
I1,0-Aufnahme entstandene Siure eine mindestens 6-—7 Mal 
starkere Linksdrehung besitzt, als die Santoninséure und ihr 
Natronsalz. Durch freie Alkalien wird die Rotation nicht 
unbetrachtlich vermindert. 


Weitere Reactionen des 4-Oxysantonins. 

Auf Zusatz von alkohol. Kalilauge, wodurch Santonin 
bekanntlich roth gefarbt wird, bleibt das «-Oxysantonin farb- 
os oder nimmt héchstens eine schwachgelbliche Farbe an. 





1) Liebig’s Annalen, Bd. 176. 
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Kin von dem Santonin verschiedenes Verhalten zeigt 
unsere Substanz auch bei der von Lindo‘) angegebenen, von 
Dragendorf?) modificirten Reaction: Wenn man Santonin 
in einem Schilchen mit wenigen Tropfen einer Schwefelsiiure 
‘/, H,O verdtinnt ist, bis zum Gelbwerden erhitzt und 
nach dem Erkalten einige Tropfen Eisenchloridlésung (2 Theile 
einer 38,28proc. Eisenchloridlésung : 100 Theile Wasser) zu- 
setzt, so entsteht eine réthliche Farbung, die beim Erwiirmen 
in intensives Blau bis Rothviolett ibergeht. Das %-Oxysantonin 
fairbt sich mit Schwefelsiure ebenfalls gelb, dagegen erzeugt 
verdtinntes Eisenchlorid in der kaélte zwar eine blassviolette 
Firbung, die aber beim Erwarmen nicht zunimmt, vielmehr 
heller wird und dann in einen schmutzig briiunlichgelben Ton 
iibergeht. 


die mit 


Ks musste nunmehr die aus dem Oxysantonin entstehende 
g-Oxysantoninsiure und ihre Salze genauer untersucht werden. 
Die Darstellung derselben versuchte ich in folgender Weise: 
a-Oxysantonin wurde durch Kochen mit Wasser unter Zusaty 
verdiinnter Natronlauge gelést, die L6sung nach dem Erkalten 
mit verdtnnter H,SO, angesauert und dann sofort mit mehr- 
fach erneuerten Portionen Aether ausgeschtttelt. Nach schnellein 
Verdunsten des Aethers bleibt ein krystallinischer Riickstand, 
der sich in kaltem Wasser grésstentheils auflést (das ungeldst 
ist #-Oxysanlonin, welches in geringer Menge schon bei der 
Destillation der Aetherlédsung sich abspaltet). Die wiisserige 
Losung reagirt intensiv sauer und scheidet nach Jangerem 
Stehen in der Kiilte, schneller beim Erwarmen unter Zusatz 
von verdtinnten Siuren, Krystalle des Anhydrids ab. Wegen 
der geringen Bestindigkeit der freien Oxysantoninsaure habe 
ich von der Analyse und dem eingehenderen Studium thre: 
Kigenschatten bisher Abstand nehmen miissen. 

Die Salze der »%-Oxysantoninsiure sind grdsstenthieils 
sehr leicht léslich, Eine genau neutralisirte Lésung des 


') Lindo, Pharmaceut. Journal, Vol. 8, S. 464. 
‘) Dragendorf, bei Neumann, Der forensisch-chem. Nacliwe'- 
des Santonins. Dissert.. Dorpat 1883, 
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Natriumsalzes bleibt auf Zusatz von BaCl,, CaCl,, Zink- oder 
Cadmiumsulfat klar und gibt auch mit AgNO,, mit Hg Cl, 
und CuSO, keine Fillung; dagegen erzeugt Eisenchlorid ein 
amorphes, gelbes Priacipitat, und neutrales essigsaures Blei 
einen weissen Niederschlag, der in heissem Wasser, sowie 
im Ueberschuss des Fallungsmittels léslich ist. Ein krystalli- 
sirbares Salz der #-Oxysantoninsaure habe ich nicht darstellen 
kénnen. Wohl erhielt ich sch6n krystallisirende Cadmiumn- 
verbindungen, welche auf Zusatz von Cadmiumsulfat oder 
-acetat zur Loésung des Na-Salzes beim Eindampfen auf dem 
Wasserbade sich in Nadelbtischeln ausschieden, doch lehrte 
die Analyse derselben, dass es sich um Doppelsalze mit sehr 
verschiedenem Cadmiumgehalt handelte, welche nur bei Gegen- 
wart von tberschtissigem Cadmiumsulfat bestandig waren, 
beim Auswaschen mit Wasser aber grésstentheils in Lésung 
singen und zersetzt wurden. 

Wegen des Mangels an krystallisirenden Verbindungen 
der Oxysantoninsaure musste ich mich auf die Analyse eines 
amorphen Baryumsalzes beschranken, welches  folgender- 
maassen dargestellt werden kann: 


a-Oxysantoninsaures Baryum (C,,H,,O,), Ba. 

a-Oxysantonin wird mit Wasser unter Zusatz von Baryt- 
wasser bis zur Lésung erhitzt, nach dem Erkallen der tiber- 
schtssige Baryt durch CO, entfernt, die Lésung auf dem 
Wasserbade eingedampfl und getrocknet, der Rtickstand in 
absol. Alkohol gelést und mit wasserfreiem Aether gefallt. 
Das Ba-Salz scheidet sich in amorphen weissen Flocken aus, 
welche abfiltrirt zunichst mit einem Gemisch von Alkohol 
und Aether, schliesslich mit reinem Aether gewaschen und 
im Exsiccator tber Paraffin schnell getrocknet werden. Wenn 
der zur Fallung und zum Auswaschen benutzte Aether vollig 
wasserfrel war, so erhalt man das Salz als weisses Pulver, 
andernfalls zerfliesst es im Exsiccator oder trocknet zu horn- 
artigen, schwer vom Filter zu lésenden Massen ein. 

Bei der Darstellung des Ba-Salzes muss ein grosserer 
Ueberschuss von Baryt vermieden werden, da letzterer bei 
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lingerem Kochen das «-Oxysantonin unter Auftreten eine; 
réthlichen Farbung theilweise zersetzt. Selbst bei ganz vor- 
sichtigem Zusatz von Barytwasser in gerade ausreichender 
Menge resultirten nicht selten Praiparate, welche beim Trocknen 
auf dem Wasserbade voribergehend eine rosenrothe Farbung 
annehmen, eine Eigenschaft, welche das ganz reine Salz, wie 
es scheint, nicht besitzt. 

Das Baryumsalz ist in Wasser und Alkohol leicht lés- 
lich, in Aether unléslich. 


Analysen des bei 105—110° getrockneten Salzes: 


1. 0,3273 er. gaben 0,0919 gr. BaCQO, entspr. 19,52 °/, Ba. 





2. 0,3533 » » 0,O988 » » » 19,44 >» » 
3. 0,3890 »  » 01282 » BaSO, » 19,37 > » 
10,4322 > » 0,1876> >» > 1867 > 
5. 0.2475 » . 0,0705 » BaCQ, » 19.5 » » 
Die Formel (C,H, oO.) Ba - Gefunden: : 
verlangt: 1. 2. 3. 4. 5. 
ta 0 ose 19,71 19,52 19,44 19,37 18,67 19,5 


Zersetzungen des 2-Oxysantonins. 

Durch Kochen mit verdtnnten Alkalien wird die Sul- 
stanz nicht zersetzt, dagegen wird sie bei langerem Kochien 
selbst mit verdtinntem Barytwasser angegriffen: die Fltissig- 
keit nimmt eine réthliche Farbe an, welche auf Zusatz von 
Wasser wieder verschwindet, bei dem Eintrocknen der Lésung 
auf dem Wasserbade aber wiederkehrt (s. 0)  Wird das 
a-Oxysantonin mit concentrirtem Barytwasser eingekocht. <0 
erleidet es eine tiefereifende Umwandlung und scheidet nach 
dem Ansiuern der Lésung auch bei lingerem Stehen keine 
Spur von Krystallen des Anhydrids ab, sondern eine Olige 
Substaunz, welche nicht niher untersucht wurde. 


Oxydation des #-Oxysantonins, 

Durch Kali hypermanganicum in alkalischer Losuig, 
desgleichen durch Erhitzen mit Chromsiure und Eisessiz 
wird die Verbindung fusserst: schwer angegriffen, © Leichte) 
erfolgt die Oxydation durch verdtinnte Salpetersiure. Leite! 
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stand mir ftir diesen Versuch nur eine sehr geringe Menge 
von Material, kaum 0,4 gr., zu Gebote, so dass eine er- 
schépfende Untersuchung der Oxydationsproducte nicht még- 
lich war. Doch gelang es mir, nach mehrsttindiger Einwirkung 
der Salpetersiiure bei Wasserbadtemperatur die Entstehung 
von Oxalsaure, sowie einer Spur von Cyanwasserstoffsaure 
zu constatiren. Erstere wurde aus dem Retorteninhalt in 
bekannter Weise als Kalksalz dargestellt und durch thre 
Krystallform, ihre Unléslichkeit in Essigsiure und Leicht- 
loslichkeit in HC] mit Sicherheit identificirt, wiahrend die in 
die Vorlage tibergegangene CyH durch Bildung von Berliner- 
blau nachgewiesen wurde. Die Untersuchung auf Bernstein- 
siiure ergab ein negatives Resultat. 

Das z-Oxysantonin scheint sich also gegen oxydirende 
Substanzen ganz ihnlich zu verhalten, wie das Santonin 
selbst *). 


Reduction des 2-Oxysantonin. 

Natriumamalgam wirkt auf Oxysantonin in alkalischer 
Losung schon bei Zimmertemperatur mit grosser Leichtigkeit 
ein: nach 12—24 Stunden ist die Reaction beendet. Die 
filtrirte alkalische L6sung gibt nunmehr auf Zusatz von Salz- 
siure einen amorphen, flockigen Niederschlag, der beim Er- 
wirmen sich harzartig zusammenzicht, ohne sich zu lOsen. 
Durch Schtitteln mit Aether wird der Niederschlag der Fliissig- 
keit entzogen und bleibt nach Abdestilliren des Aethers als 
clashelle, zihfliissige Masse zurtck, die auch nach tagelangem 
Stehen unterm Exsicecator nicht erstarrt. Uebergiesst man 
aber den Riickstand mit Benzol, so wird er allmiilig fest und 
verwandelt sich nach einigen Stunden in’ ein amorphes, 
weisses Pulver, welches abfiltrirt, mit kaltem Benzol gewaschen 
und unter dem Exsiccaior tiber Paraffin getrocknet sich un- 
veriindert aufbewahren lisst. Schneller erhilt man das Pro- 
duct in reinem Zustande, wenn man den dureh Ansiiuern 
aus der alkalischen Lésung erhaltenen Niederschlag abfiltrirt, 


1) Vel. H. Waener: Ber. d. chem. Gesellseh., Bd. 20. 8. 1662. 
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init Wasser wischt und unter dem Exsiccator trocknet. Da- 
<0 gewonnene schneeweisse, luftbestiindige Pulver wird, da 
ihm gewohnlich eine geringe Menge von unangegriffenem Oxy- 
santonin beigemengt ist, in trockenem Aether gelést, nach 
dem Filtriren verdunstet und der Riickstand mit Benzol ge- 
waschen, Letzteres lést nicht unerhebliche Antheile der Sub- 
stanz, welche durch Fallune mit Petroleumiather wieder aus- 
veschieden werden. 

Das Reductionsproduct des %-Oxysantonins ist in Wasser 
unléslich und erweicht beim Erwirmen mit demselben. In 
Alkohol, Aether, Chloroform lést es sich sehr leicht, in Benzol 
ist es schwer, in Petrolither fast unléslich. Die L6ésungen 
reagiven stark sauer und zeigen linksseitige Cireum polarisation. 
Durch Alkalien wird die Substanz leicht gel6st und durch 
Siiuren sofort und unverindert niedergeschlagen. Es ist) mir 
auf keine Weise gelungen, die Substanz zur Krystallisation 
zu bringen, vielmehr wurde sie stets als amorphes Pulver 
erhalten. 

Dasselbe zeigt ein sehr eigenthtimliches Verhalten bein 
Zerreiben in einer Porzellan- oder Glasschale. Es spring! 
stark umbher und haftet dabei so fest an der Wandune der 
Schale und dem Pistill, sowie an allen Gegenstaénden, mil 
denen es in Bertihrung kommt, dass es sehr schwer Ist, die 
Substanz aus einem Gefiiss in ein anderes tiberzuftihren. 

Im Capillarréhrchen erhitzt, bleibt) die Substanz bis 
120° (. unveriindert, sintert zwischen 120 und 150° zusammen 
und verwandelt sich zwischen 150 bis 170° allmalig unte 
Braunfirbung in eine glasige, undurchsichtige Masse, die betin 
welteren Erhitzen schaumig wird. 

Erhitzt man das Pulver in einem grésseren Gefiiss, z. b. 
iin einem Platinschiffchen, so bliht es sich schon bei 100 bis 
(05° unter schwacher Gelbfarbung, ohne zu erweichen, stark 
auf und verwandelt sich in eine porése, beim Erkalten stark 
knisternde Masse. Durch dieses Verhalten wird das Trocknen 
der Substanz zum Zweck der Analyse sehr erschwert. 

Mit alkoholischer Kalilauge tibergossen bleibt das Re- 
ductionsproduct farblos, Concentrirte H,SO, list , dasselbe 
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nit intensiv kirsehrother Farbe, die allmélig in Braun tber- 
veht. Auch die Lésung in Alkohol oder in verdiinnten Al- 
kalien nimmt auf Zusatz von cone. H,SO, eine schén kirsch- 
othe Farbe an (ihnlich der Pettenkofer’schen Gallensaure- 
probe); besonders schén ist die Farbe beim Hinzufigen einer 
seringen Spur Rohzucker oder Furfurol; mitunter farbt sich 
die rothe, schwefelsaure Lésung beim Stehen allmalig blau, 
besonders wenn dieselbe mit Eisessig verdtinnt war. 

Durch dieses Verhalten gegen Schwefelsaure ist’ eine 
<ehr charakteristische Reaction der Substanz gegeben. 

Die Ausbeute an dem Reductionsproduct betragt nur 
ca. 50°], des angewandten Oxysantonins. Aus den von dem 
Niederschlage abfiltrirten L6ésungen lassen sich durch Schiitteln 
mit Aether harzig-6lige, nicht naher charakterisirbare Sub- 
stanzen extrahiren. 

Die zahlreichen Elementaranalysen haben leider ein hin- 
reichend scharfes Resultat nicht ergeben, offenbar wegen der 
inerquicklichen Eigenschaften der Substanz, der Schwierigkeit 
des Troecknens, welches bei 100—105°, wie es scheint, nicht 
ohne geringe Zersetzung méglich ist, wegen der amorphen 
Beschaffenheit der Verbindung und des absoluten Mangels an 
Kriterien ftir ihre chemische Reinheit. 

Zu den Analysen diente Material von verschiedenen Dar- 
-tellungen. 

Analysen der erst im Exsiccator, dann bei héherer Tem- 
peratur, schliesslich bei 100—105° bis zu constantem Gewicht 
vetrockneten Substanz : 


= 


1. 0,1979 gr. gaben 0.4885 gr. CO, und 0,1408 gr. H, O, entspr. 607,3°), € 
und 7,9 °/, H. 

2, 0,1642 gr., etwas gelb, gaben 0,4085 gr. CO, und 0,1137 gr. H, O, 
entspr. 67,81 °/, G und 7,69°!, H. 

3. 0,1949 gr. gaben 0,4817 gr. CO, und 0,1528 gr. H, O, entspr. 67,4°),, € 
und 7,57 °/, H. 

b. 0,211 gr. (105°) gaben 0.5198 gr. CO, und 0,1439 gr. H,O, entspr. 
67,1°%, CG und 7,57°|, H, O. 

5, 0.1436 gr. (100°) gaben 0,3611 gr. CO, und 0,1045 gr. H, O, entspr. 
68,5°, G und 808°, H. 

\. 01744 gr. (100°) gaben 0,4805 gr. CO, und 0.1277 gr. H,O, entspr. 
67,39, CG und 7,73 °|, H. 
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Analysen der bei Zimmertemperatur im Vacuum bis 7: 
constantem Gewicht getrockneten Substanz: 
7. 01634 gr. gaben O,4016 gr. CO, und O,1180 er, H, O. entspr., 67,08 ° | 
und 8,02°,, H. 
8. 0.2268 gr. gaben 0.5731 gr. CO, und 0,1671 gr. HL O, entspr. 68,9°), ( 
und 8,1°|,, H. 


Die erhaltenen Zahlen stehen am besten in Ueberein- 
stimmung mit der Formel: C,,H,,0,, also mit einer der San- 
toninsaure isomeren Verbindung, welche aber, trotz ihres 
Saurecharakters, wohl richtiger als Dihydrooxysantonin aul- 
gefasst wird. Mit der Formel einer H-reicheren Verbindune 
C,,H,,0, Dihydrosantoninsiure oder Tetrahydrooxysantonin 
stimmen die C-Zahlen gut tiberein, withrend die erhaltenen 
Werthe des H meistens etwas zu gering sind. 








C,,H,,0, ©,H,.9, Gefunden: 
verlaugt: ~ 
—_—_> 1. 2. a. A. &. 6, i. a, 
(1 — 68,18 67,6 67,3 67,81 67,4 O71 B85 67.3 67,03 68.9 


7,4 7.3 
H= 7.57 8,2 7.9 7.69 7,57 7,57 808 7,73 


Es war nun von grossem Interesse, die Einwirkune vor 
Natriumamalgam auf Santonin selbst, welche, so weit ich au- 
der Literatur ersehe, bisher noch niemals untersucht worden 
ist, vergleichsweise zu studiren. 


Einwirkung von Natriumamalgam auf Santonin. 

Je 2 gr. Santonin werden mit Wasser und etwas Na- 
tronlauge tibergossen, mit Natriuramalgam in gentgende: 
Menge versetzt, unter 6fterem Umschiitteln 2 Tage lang bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen. Die vollig klare Losung 
wird alsdann von dem Hg abfiltrirt, mit verd. H,SO, gefalll. 
der amorphe flockige Niederschlag mit Wasser ausgewasche 
und durch mehrmals wiederholtes Lésen in verdiinnter Natro- 
lauge und Fiillen mit Siiure gereinigt, schliesslich im Vacuu 
itiber concentrirter Schwefelsiure getrocknet. Man erhalt ii 
dieser Weise eine Substanz, welche dem Reductionsproduct 
des 2-Oxysantonins ausserordentlich ahnlich ist: wie diese- 
ist sie farblos, amorph, leicht léslich in Alkohol, Aether. 
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Chloroform, schwer léslich in Benzol, fast unléslich in Petrol- 
‘ither und in Wasser. Die Lésungen reagiren sauer. 

Uebergiesst man die Substanz mit concentrirter Scliwefel- 
siure oder fiigt man letztere allmilig einer L6sung in Alkohol 
oder in verdtinnten Alkalien zu, so tritt, ebenso wie bei dem 
Oxysantoninderivat, eine sch6n kirschrothe Fiarbung ein, die 
indessen von der Reaction des ersteren bei aufmerksamer Be- 
trachtung sich etwas unterscheidet; sie ist nicht so gesiattigt wie 
jene und geht, nach Zusatz einer Spur von Zucker oder Furfurol, 
nicht wie jene in blauen oder blauvioletten Ton tiber, sondern 
behalt ihre rothe oder rothviolette Niiance auch bei liingerem 
Stehen, Auch in einigen anderen Punkten unterscheidet sich 
das Reductionsproduct des Santonins von dem des Oxysanto- 
nins: seine alkoholische Lésung zeigt mitunter schwache rechts- 
seitige, in andern Fallen gar keine Circumpolarisation (die des 
letzteren starke linksseitige). Im Capillarréhrchen erhitzt, be- 
vinnt es bei 75° zusammenzusintern, wird bei 100—105° 
elasig durchsichtig, ohne zu schmelzen, bei weiterem Erhitzen 
aufschaumend. 

Die glasartig gewordene, colophoniumiihnliche Masse gibt 
beim Zerreiben ein farbloses Pulver, welches sich nunmelr 
bis 100° unveriindert erhitzen lisst, bei 105° wieder glasartig 
wird und bei 125° stark zu schiiumen beginnt. 

Analyse der im Vacuum tber Schwefelsiure bis zu 
constantem Gewicht getrockneten Substanz: 

1. 0.2493 gr. gaben 0,6189 gr, CO, und 0,1881 gr. H, O, entspr. 67,7°, € 
al, 

2, 0.2458 gr. gaben 0,6187 gr. CO, und 0,1837 gr. H, O, entspr. 686°, € 
und 83°, H. 


~~ 


Diese Zahlen stimmen annihernd zu der Formel einer 
Dihydrosantoninsaiure: C,, H,, O,. 


— Gefunden: 
Cy, Hy Oy —— 
-~ am 
verlangt 1. 2. 
c ax O7,7 *t, 67.7 HS,6 
H = 897» So) S35 


Bei den folgenden Darstellungen wurde das Verfahren 
derart: modificirt, dass das Santonin vor der Einwirkung des 
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Natr.-Amalgams nur in H,O — ohne Na-Lauge aufgeschwemit 

(Nr. 3 u. 4) oder dass es im Gegentheil (Nr. 5) vorher durch 

Kochen mit Na-Lauge gelést wurde. Bei Nr. 6 und 7 ist das 

Santonin ohne Na-Lauge mit viel Na-Amalgam erwarmt worden. 

Die erhaltenen Werthe stimmen theils mit der Forme! 

C,,H,,0, (Dihydrosantonin), theils mit C,,H,,O, (Tetrahydro- 

santonin) tberein. 

3. O.2148 gr. (im Vacuum getrocknet) gaben 0,5608 gr. CO, und 0,1677 er 
H, UO, entspr. 71,2°/, € und 8,67 °/, H. 

t. 0,2222 gr. (d. vor. nochmals in Na-Lauge gelést, durch ClH gefallt) 
im Vacuum getrocknet gaben 0,0741 gr. CO, und 0,1692 gr. H, O, 
entspr. 70,4°/, G und 84°), H. 

5. O22 gr. gaben 0,1634 gr. H, O und 0,5625 gr. CO,, entspr. 726°) € 
und 86°, H. 

6. 0.2105 gr. gaben 0,5530 gr. CO, und 0,1739 gr. H, O, entspr. 71,64°), © 
und 9,1°/) H. 

7. 0.2159 gr. gaben 0,5633 gv. CO, und 0,1844 gr. H, entspr. 71,15°)) © 
und 9,48°). H. 








CHO, GH sO, (refunden: 
verlangt: . ais . 
re 3. 4. ). 6. fs 
GC = 726 720 71,2 704 72,6 71,64 71,15 
H = 80 888 8,67 84 8,6 9,1 9.48 


Ks ist, wie aus den Analysen hervorgeht, noch nicht 
velungen, bei der Einwirkung des Na-Amalgams auf Santonin 
ein Product von constanter Zusammensetzung zu gewinnen, 
doch ist es zweifellos, dass dabei eine Addition von H statt- 
findet. 


lm Organismus der Kaninchen, welche die Fiitterung 
mit Santonin gew6hnlich wochenlang gut vertragen (die Sub- 
stanz wurde ihnen mit Milch vermischt dargereicht) entsteh| 
das 2-Oxysantonin nur in sehr geringer Menge. Meistens 
wurden ‘/,—1°/,, in einer Fititterungsreihe allerdings nach 
Darreichung von ca. 80 gr. Santonin (wovon vielleicht nicht 
mehr als die Hilfte bis */, zur Resorption gelangten) eine 
Quantitét von ca. 2,5 gr. erhalten. Im Aetherextract des 
Harns fand sich stets viel unverindertes Santonin, welches 
durch Alkohoi, worin es sich viel leichter lést wie #-Oxy- 
<antonin, von dem letzteren getrennt und durch Umkrystal- 
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lisiren aus heissem verdtinntem Weingeist unter Zusatz von 
Thierkohle rein erhalten wurde. Durch den Schmelzpunkt 
und die charakteristischen Reactionen liess es sich so sicher 
identificiren, dass von einer Elementaranalyse Abstand ge- 
nommen werden konnte. 


II, g-Oxysantonin (C;; His O,). 


Aus dem Aetherextract des Kaninchenharns habe ich 
noch ein zweites Santoninderivat, allerdings in sehr geringen 
Mengen, nach folgendem Verfahren isolirt: der atherische 
Auszug des alkoholischen Harnextracts wurde mehrmals mit 
concentrirter Lésung von Na,CO, geschtttelt, letztere abge- 
hoben, mit verdtnnter Schwefelsiiure angesiuert und aber- 
mals mit Aether ausgeschittelt. Die Aetherlésung hinterliisst 
beim Verdunsten einen 6ligen Riickstand, der unter Wasser 
allmalig fest wird und nach wiederholtem Umkrystallisiren 
sich in durchsichtige rhombische Tafeln oder Blittchen um- 
wandelt. Die Reindarstellung der Substanz, die auf grosse 
Schwierigkeiten stiess, gelang anscheinend am besten in fol- 
gender Weise ; die trockenen Krystalle wurden in Chloroform 
gelést und mit Petrolather bis zu beginnender Triibung ver- 
setzt. Nach mehreren Stunden haben sich schéne Krystalle 
ausgeschieden, welche abfiltrirt, mit Petrolither gewaschen, 
getrocknet und in gleicher Weise noch 3 bis 4 Mal behandelt 
werden. 

Bei diesem Verfahren sind allerdings erhebliche Verluste 
nicht zu vermeiden. Die Krystallisation aus heissem Wasser 
gibt zwar bessere Ausbeute, aber ein entschieden mit Zer- 
setzungsproducten verunreinigtes Priparat. Erstere haften 
vielleicht in geringer Menge auch der durch Chloroform ete. 
gereinigten Substanz an, — wie aus dem nicht ganz constanten 
Schmelzpunkt und den nicht hinreichend scharfen Resultaten 
der Analyse vermuthet werden kann. — Immerhin § stimmen 
die analytischen Ergebnisse ziemlich gut mit der Forrnel 
C,, H,,O, tiberein, so dass die Annahme, dass die neue Sub- 
stanz ein isomeres Oxysantonin darstellt, wenn auch nicht 
absolut sicher, — doch in hohem Grade wahrscheinlich ist. 






































Ich schlage fiir dieselbe bis auf Weiteres die Bezeichnune 
g-Oxysantonin vor. 


Analysen: 
1. OL997 gr. im Vacuum getrocknet gaben 0,4982 gr. CO, und 0.1286 py. 
H, O, entspr. 68,03 °!, C und 7,15 °!, H. 
2. 01125 gr. (Vacuumtrocken) gaben 0,2802 gr. CO, und 0.0746 er. HO, 
entspr. 67,92 °/, und 7,36 °), H. 
>. 0.2086 gr. (Vacuumtrocken) gaben 0.5270 gr. CO, und 0.1346 gr. H, 0. 
entspr. 68,9°), C und 7,1°/, H. 


C,H, 0, Gefunden: 
» * Se : ——— 
verlanet: 1 2, 3. 
} = 68.7 o/ 68,03 67.92 68,9 
H = 687» 7,15 7,36 7,4 


Kigenschaften: Das $-Oxysantonin ist leicht léslich 
in kaltem Alkohol, Aether, Chloroform, unléslich in Petrol- 
aither. In kaltem Wasser sehr schwer l6éslich, sechmilzt es 
beim Erhitzen mit demselben zu éligen Tropfen und lést sich 
dann unter leichter Gelbfirbune. Beim Erkalten scheidet es 
sich zunichst in Form einer milchigen Triibung aus, die all- 
miilig sich in Krystallblittchen umwandelt. Der Schmelzpunk! 
liegt (nicht scharf) bei 128—131°; bei ca. 102° beginnt die 
Substanz (wenn sie aus heissem Wasser krystallisirt war, 
schon trtiher) bereits zu erweichen. Mit alkohol. Kalilange 
libergossen, zeigt das Z-Oxysantonin eine gesattigt orange 
Firbung, mit cone, mit ca. 1°/, H,O vermischter Schwefel- 
siiure eine gelbrothe Farbe, welche auf Zusatz einiger Tropfen 
von sehr verdtinntem Eisenchlorid allmalig in  dunkelgriin 
libergeht. Die Losungen des 6-Oxysantonin drehen die Pola- 
risationsebene nach links. 

Bemerkenswerth erscheint mir folgende Eigenschaft: be: 
vorsichtigem Schmelzen verwandelt sich das %-Oxysantonin 
in eine gelbe Substanz, die sich in verdtinnter Na-Lauge mil 
prachtvoll rother Farbe lést, die beim Ansiuern wieder iti 
gelb tibergeht. Dieses Umwandlungsproduct, welches in ge- 
ringer Menge auch beim Erhitzen des Oxysantonin mit Wasser 
entsteht, hat somit grosse Aehnlichkeit mit dem bekannten 
gelben Farbstoff, der nach Santonin-Gebrauch reichlich iin 
Harn auftritt, ist vielleicht mit demselben identisch.  Leide: 








D9) 
ist es mir bisher ebensowenig wie andern gelungen, diesen 
offenbar leicht zersetzlichen Santoninfarbstoff rein darzustellen 
und seine Zusammensetzung zu ermitteln. Eine erschdpfendere 
Untersuchung der von mir Z-Oxysantonin genannten Substanz 
und eine weitere Kontrole der Zusammensetzung durch eine 
vréssere Zahl von Analysen ist mir wegen der = grossen 
Schwierigkeit Material in hinreichender Menge zu erhalten 
nicht méglich gewesen. Ich behalte mir die Fortsetzung dieser 
Untersuchung vor. 


Vor kurzem hat E. Merck (Bericht tiber das Jahr 1894) 
aus dem Samen von Artemisia maritima als Nebenproduct bei 
der Santoningewinnung einen schén krystallisirenden K6rper 
darevestellt, den er Artemisin nannte und der ebenfalls die 
Zusammensetzung eines Oxysantonins besitat. Die Eigen- 
schaften desselben sind denen des Santonins iihnlich, aber 
wesentlich verschieden von denen der im thierischen Stoff- 
wechsel entstehenden Oxysantonine. Das Artemisin schmilzt 
hei 200°, krystallisirt aus kochendem Wasser in derben Nadeln, 
aus verdtinntem Alkohol in grossen séiulenf6rmigen kKrystallen, 
es Ist linksdrehend (spec. Drehung (2#)p = — 84,3") in Wasser 
und Weingeist erheblich leichter léslich als das Santonin. - 
In concentrirter mit gleichen Theilen H,O verdtinnter Schwetel- 
siiure lést es sich farblos auf; setzt man einen Tropfen Eisen- 
chlorid hinzu und erwarmt, so wird die Flussigkeit schwach 
triib und nimmt eine intensiv gelbbraune Farbung an. Mit 
conc, Sodalésung zum Kochen erhitzt, lést sich Artemisin 
init vortibergehend carminrother Farbe, was Santonin nicht 
thut, wiaihrend es ebenso wie dieses beim Erwiirmen mit al- 
kohol. Natronlauge sich roth farbt. 

Artemisin bildet mit Chloroform eine schén krystalli- 
sirende Verbindung, welche das Chloroform langsam an der 
Luft, schnell bei 90° entweichen lasst. 

Das Merck’sche Artemisin kénnte als 7-Oxysantonin 
bezeichnet werden. — Es sind somit bis jetzt 5 isomere 
Oxysantonine bekannt, von denen 2 im _ thierischen  Stoff- 
wechsel nach Darreichung von Santonin entstehen. 
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Ueber die Bestimmung der Xanthinbasen im Harn nach 
Kriiger und Wulff. 


Von 
Huppert. 


(Der Redaction zugegangen ain 6. Januar 1897.) 


Zur Bestimmung der Xanthinbasen im Harn ist ausser 
dem vielbefolgten Verfahren von Kriiger und Wulff noch 
ein weniger bekanntes, von Camerer’), vorgeschlagen worden. 
Auch Camerer fallt Harnsiure und Xanthinbasen nebei 
einander und ermittelt ihre Menge durch Bestimmung des 
Stickstoffs im Niederschlag, aber er bedient sich zur Fallung 
nicht des Kupferoxyduls, sondern einer ammoniakalischen 
Silberlé6sung. Damit sich dem Silberniederschlag kein Tripel- 
phosphat beimenge und die Stickstoffbestimmung nicht werth- 
los mache, fallt Camerer den Harn zuvor mit Magnesia- 
mischung aus und versetzt erst das Filtrat mit der Silber- 
losung. Das Verfahren von Camerer kommt also im Wesent- 
lichen mit dem von Haycraft ftir die Bestimmung der Harn- 
siiure angegebenen tberein. Die Silberfallung war lange Zeil 
das einzige Verfahren, die Xanthinbasen aus dem Harn dar- 
zustellen, und zweifellos sind daher in dem Silberniederschlag 
neben der Harnsiiure auch die Xanthinbasen enthalten. 

Diese beiden Arten der Xanthinbasenbestimmung sind, 
absichtslos, mit einander verglichen worden. Es haben niam- 
lich Einige das Verfahren von Krtiger und Wulff in der 
Weise abgeiindert, dass sie die Harnsiure nicht nach Lud- 


') W. Gamerer, Zeitschrift f. Biologie, Bd. 28, 5. 72, 1891. 








wig, sondern nach Ebstein*) bestimmten. Dieser verfahrt 
aber dazu gerade so, wie Camerer fir die Bestimmung 
der Harnsiiure und Xanthinbasen zusammen und_ bestimmt 
also in der That auch beiderlei Kérper, und nicht die Harn- 
siiure allein. Dabei ergab sich auffalliger Weise, dass der 
Kupferniederschlag nicht unerheblich mehr Stickstoff enthielt, 
als der Silberniederschlag, 

Diese Verschiedenheit der nach im Princip gleichen Me- 
thoden gewonnenen Resultate kann daran liegen, dass mit 
dem Tripelphosphat auch Harnsiiure ausfillt und so der Be- 
stimmung entgeht, oder dass durch die ammoniakalische 
Silberlésung die Xanthinbasen nicht vollstandig abgeschieden 
werden, oder dass in dem Kupferoxydulniederschlag ausser 
den Alloxurkérpern noch andere Stickstoffverbindungen ent- 
halten sind. 

Um den hier vorliegenden Fehler ausfindig zu machen, 
habe ich zunichst mit einer Anzahl Harne vergleichende 
Stickstoffbestimmungen nach dem Kupferoxydul- und dem 
Silberverfahren ausgeftihrt und, um einen mdglichen Verlust 
von Harnséure bei der Silbermethode zu vermeiden, Harn- 
siure und Xanthinbasen zusammen nach dem ursprtinglichen 
Verfahren von Haycraft gefallt, das Tripelphosphat aber 
nachtraglich vor der Stickstoffbestimmung wieder entfernt. 

Zu diesem Zwecke wurde der auf einem Saugfilter ge- 
sammelte und nur oberflachlich ausgewaschene Niederschlag 
wieder in das Becherglas, in welchem er erzeugt worden war, 
zuriickgebracht, in Wasser vertheilt und mit 10 cbem. einer 
ungefahr 40 proc. Natriumbisulphitlésung bis nahe zum Sieden 
erhitzt. Auf diese Weise wurde der Niederschlag bis auf einen 
geringen Rest in Lésung gebracht und die Harnsaure der 
oxydirenden Wirkung des Silberoxyds entzogen. Dann wurden 
Harnsiure und Xanthinbasen nach Krtiger und Wulff ge- 
fallt, nur mit dem Unterschied, dass der Zusatz von Chlor- 
baryum unterblieb. Nach zweisttindigem Stehen wurde der 
Niederschlag auf einem Filter aus Munktellpapier soweit 

 W. Ebstein, Beitriige zur Lehre von der harnsauren Diathese. 
Wiesbaden 1891, S. 11. 
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ammoniaktrei gewaschen, dass feuchtes rothes Lackmuspapier 
auch bei langerem Verweilen tiber dem mit Lauge versetzten 
Waschwasser nicht mehr geblaut wurde. 

Die verwendeten Harne waren im gewdhnlichen Sinne 
eiweissfrei, bis auf die in der Tabelle aufgeftihrten zwei 
letzten, welche Eiweiss in Spuren enthielten. Ein Theil der 
Hiarne stammte von gesunden Miinnern, andere waren aus 
dem Krankenhaus bezogen. Alle Analysen wurden paarweise 
ausgefiihrt. Die Resultate sind in folgender Tabelle zusammen- 
















gestellt. 





In 100 cbem. mg. N nach Nach 
Kriger 
Kruger und Wulft 


Hayeraf t. 
" : und Wulff. 





















Harne weglasst, im Mittel um 25 
Es ergibt sich auch hier der gleiche Unterschied in den | 

Resultaten, wie bei Denen, welche die Harnsiure nach Eb - 

stein bestimmten, ohne dass in meinen Versuchen ein Ver- 

Wie weitere Unter- 





lust an Harnsiiure stattgefunden hat. 
suchungen gelehrt haben, ist der Grund der Verschiedenhvil 
der Ergebnisse zwischen dem Verfahren von krtger wii 


30 °/ 


mehr 

s HYD] J151 1.00 

3; 15,05 16,94 1,89 . 

2S. 15,96 1S,48 I 52 

L. 13.33 16,17 2 94 

, 20.0% D464 LdD 

t). I4.63 30,66 03 

‘a 19.18 25D 6.47 

S. 3,32 39,94 6,62 

y 16,80 93,52 6,72 | 
10) 29 54 29,82 7,28 | 
1] IS98 3745 S47 

12 31 94 39,97 8.73 

> 30,11 £3.05 Y G4 
14. 36,26 D117 14.91 | 
1. 32,73 18,86 16,13 | 


In allen Fallen wurde nach dem Verfahren von Kruger | 
und Wulff mehr Stickstoff gefunden, als nach dem Verfahren 
| von Hlayeraft, und zwar, wenn man die zwei eiweisshaltige! | 
mehr. 
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Wulff und dem von Haycratt darin gelegen, dass das 
Kupferoxydulsalz aus dem Harn noch andere stickstoffhaltige 
Substanzen fallt, als Harnsiiure und Xanthinbasen. Von diesen 
kann ich zwei namhaft machen: Eiweisskérper und RKhodan. 
Nach meinen Bestimmungen werden Albumin, die secundaren 
Albumosen und Rhodanwasserstoff, wenn sie einem Harn zu- 
gesetzt worden sind, nach dem Verfahren von Kriiger und 
Wulff quantitativ wieder gefunden. Das Pepton kKtthne’s 
entgeht dagegen der Fallung. Da einige Harne, welche nach 
Kriiger und Wulff erheblich mehr Stickstoff ergaben als 
nach Haycraft, sehr dunkel gefarbt waren, habe ich auch 
einen Versuch mit Haematoporphyrin§ ausgeftihrt, welches 
nach Garrod aus Harn dargestellt worden war; die Be- 
stiimmung nach kriiger und Wulff vor und nach dem 
Zusatz des Farbstoffes ergab dieselben Werthe. Ob noch 
andere Harnbestandtheile an der Fallung durch Kupferoxydul 
betheiligt sind, ist fiir die vorliegende Frage ohne Bedeutung. 

Dass Eiweiss und Rhodanwasserstoff durch Kupferoxydul 
niedergeschlagen werden, ist nicht durchaus neu. Die Fall- 
barkeit des Rhodans ist allgemein bekannt und in Bezug auf 
das Eiweiss verlangen Kriiger und Wulff fiir thr Verfahren 
die Verwendung eiweisstreien Harns. Diese berechtigte Forde- 
rung ist aber nicht in aller Strenge zu erfiillen. Eiweiss kommt 
in jedem Harn vor, nach Mérner’) selbst in solchem, welcher 
die Heller’sche Eiweissprobe nicht gibt. Der Gehalt in 
klinischem Sinne eiweissfreien Harns an Eiweiss ist) zwar 
vering, fallt aber den gleichfalls geringen Mengen von Alloxur- 
kOrpern gegenuber doch noch sehr ins Gewicht. 

In den ersten 15 «eiweissfreien » Harnen wurden nach 
Kriiger und Wulff auf 100 cbem. im Mittel 5,6 mg. Stick- 
stoff mehr gefunden als nach Haycraft. Den Gehalt des 
Harns an Rhodankalium bestimmte Gscheidlen zu 3,5, 
Munk zu 11°/,, was 0,5 u. 1,6 mg. Stickstoff entspricht; die 
Werthe durften in Wirklichkeit ¢résser sein. Rechnet man 
en Stickstoffiiberschuss nach Abzug des Stickstoffs aus dem 


') K. A.H. MOrner, Skandin. Archiv. f. Physiol., Bd. 6, 8.5: 
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Rhodankalium als Eiweiss, so wiirde der normale Hari 
() ,025—0,030 °/, Eiweiss enthalten haben. Dieses Resulta| 
scheint mir, auch unter der unerwiesenen Voraussetzung, dass 
ausser den genannten keine anderen stickstoffhaltigen Ver- 
bindungen neben Harnséure und Xanthinbasen im Kupfer- 
oxydulniederschlag enthalten waren, mit sonstigen Thatsachen 
noch recht wohl vertraglich zu sein. 


Bei dem Verfahren von Haycraft wird durch dic 
Gegenwart von Eiweiss und Rhodan im Harn kein Fehler in 
der Stickstoffbestimmung des Silberniederschlages veranlasst ; 
wenigstens lisst sich der Versuch darauf einrichten, und das 
Verfahren von Haycraft darf in dieser Hinsicht zum Ver- 
gleich mit dem von Kriger und Wulff benttzt werden. 

Aus dem Nachweis, dass auch andere Bestandtheile de- 
normialen Harns, wie Eiweiss, Rhodan und vielleicht noch 
andere, durch Kupferoxydulsalz gefallt werden, folgt, dass 
das Verfahren von Kriiger und Wulff fir die Bestimmung 
der Xanthinbasen im Harn nicht geeignet ist. Die nach diesem 
Verfahren ausgefthrten Bestimmungen geben keinen <Auf- 
schluss tiber den wahren Gehalt des Harns an Xanthinbasen 
und gestatten keine weiteren Folgerungen. Die beobachteten 
Werthe sind viel zu gross und namentlich durch den 
wechselnden Eiweissgehalt des Harns in ungitinstiger Weise 
beeinflusst. Diejenigen vollends, welche der Berechnung der 
Xanthinbasen die Bestimmung der Harnsiiure nach Ebstein 
zu Grunde gelegt haben, haben etwas ganz anderes bestimmt 
als die Xanthinbasen. 

Das von mir befolgte Verfahren zur Bestimmung der 
Xanthinbasen nach Haycraft empfehle ich nicht; es war fir 
meinen Zweck tauglich, ist aber ftir den allgemeinen Ge- 
brauch zu umstiandlich. Versuche, welche in meinem Labora- 
torium im Zuge sind, werden hoffentlich zu einem zweck- 
miissigeren Vorschlag ftihren. 















Ueber den Gehalt der menschlichen Muskeln an Nucleon. 
Von 


Dr. med. Martin Miller. 


\us dem chemischen Laboratorium des physiologischen Instimtes der Universitat Leipzig.) 


(Der Redaction zugegangen am 6, Januar 1897.) 


Nachdem von M. Siegfried’) gezeigt worden ist, dass 
das Muskel-Nucleon, die Phosphorfleischsiure, ein etwa in 
denselben Mengen wie Kreatin vorkommender Bestandtheil 
der thierischen Muskeln ist, galt es zu priifen, ob das Nucleon, 
wie zu erwarten, auch in dem menschlichen Muskel vor- 
handen ist und in welchen Mengen. Auf Veranlassung des 
Herr Dr. Siegfried habe ich daher die Muskeln Erwachse- 
ner und Neugeborener auf das Vorkommen von Nucleon und 
den Gehalt an diesem untersucht. 


I. Der Nucleongehalt der Muskeln Erwachsener. 


Bei Auswahl des Materiales war zu_ beriticksichtigen, 
dass es nur von frischen Leichen gesunder Personen stammte. 
is war zu befirchten, dass bei beginnender Fiiulniss eine 
Zersetzung des Nucleons eintritt. Mittlerweile ist dies fiir das 
Milch-Nucleon im Laboratorium von Salkowsky durch 
Blumenthal’) nachgewiesen worden. Daher wurden zur 
Untersuchung nur Muskeln von Leichen, die héchstens einen 
Tag gelegen hatten, verwendet. Die Bestimmung des Nucleons 
veschah nach der tblichen, von Balke und Ide’) beschriebe- 


') Diese Zeitschrift, Bd. 21, S. 360. 
*) Virch. Arch., Bd. 146, S. 65. 
°) Diese Zeitschr., Bd. 21, S. 380. 
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nen, Methode. Die Menge des Nucleons wurde aus dem nacl 
Kjeldahl ermittelten Stickstoffgehalte des Eisenniederschlage- 
durch Multiplication mit dem Factor 6,12 berechnet. 

Vers, 1. Mittelgrosse, stark abgemagerte Leiche eines 
39 Jahre alten Mannes. Selbstmord durch Strangulation. Die 
section der Brust- und Bauchhéhle ergab keine pathologischen 
Verinderungen. Die zerkleinerte Muskulatur (m. ilio-psoas 
utr. Jat.) wurde in zwei Theilen, je 265 gr., zur Untersuchung 
verwendet. Die Parallelbestimmungen ergaben : 


gr. Muskel. gr. Fisenniederschlag. ° N. gr. Nucleon. °|, Nucleon. 
a) 26D 14384 344 0.3054 0,1145 
b) Y65 1.3830 3,45 0.2921 0.1102 
Vers. 2. Grosse, kriiftig gebaute Leiche eines 55 Jahre 
allen gesunden Mannes von sehr gutem Ernihrungszustande. 
Todesursache: Selbstmord durch Ertrinken. Die zerkleinerte 
Muskelmasse (im. ilio-psoas und im. rect. abdom. utr, lat.) 
diente zu zwei Parallelversuchen, in denen je 415 gr. verwendet 


wurden. 


gr. Muskel. er. Eisenniederschlag. ° N. gr. Nucleon, °/, Nucleon. 
415 24930 3.62 O5315 0.1296 


Vers. 3. Mittelgrosse, minnliche Leiche mit sehr gut 
entwickelter Muskulatur und geringem Panniculus adiposus. 
42 Jahre alt. Todesursache: Selbstmord durch Strangulation. 
Die Organe der Brust- und Bauchhéhle waren frei von patho- 
logischen Verinderungen. Verwendet zur Bestimmung wurde 
auch hier m. illo-psoas und m. rect. abd. utr. lat. Die 
Parallelbestimmung ging verloren. 

vr. Muskel. vr. Eisenniederschlag. °, N. gr. Nucleon. °!,, Nucleon. 

275 31781 AA 0.8053 2147 

hs musste der Nachweis geftihrt werden, erstens, dass 
die Kisenniederschlige thatsichlich die Eisenverbindung des 
Nucleons enthielten, zweitens, dass sie keine andere stickstoti- 
haltige Substanz als das Nucleon enthielten. Zu dem Zwecke 
tiberzeugte ich mich zuniichst, dass aus den Ejisennieder- 
schligen durch Natronlauge und Ammoniak alkalische, Eisen 
enthaltende Lésungen zu erhalten waren, welche die Reactione! 
alkalischer Carniferrinlésungen gaben. Ferner wurde der Eisen- 








niederschlag des Versuches 3 vollstandig analysirt. Da bei 
den quantitativen Bestimmungen des Nucleons niemals reines 
Carniferrin, sondern stets dieses mit Eisenoxydhydrat gemengt 
erhalten wird, sind ftir den Beweis der Genauigkeit der Nucleon- 
bestimmung nicht die absoluten, bei der Analyse gefundenen 
Zahlen, sondern nur ihr Verhaltniss maassgebend. Wird das 
Verhaltniss von G:N, von P:N tibereinstimmend mit dem 
entsprecl enden des reinen Carniferrins gefunden, so ist der 
aus der Berechnung des Stickstoffes ermittelte Werth ftir 
Nucleon als richtig anzuerkennen. 

Die Analysen des Eisenniederschlages aus Versuch 3 
ergaben : 


1. 1,3785 er. Substanz gaben 0,0659 gr. Mg, PLO, = 1.05°, P. 
Y, 0.9414 » » 0,0620 » H,O und 0,1552 gr. CO,. 
H = 2.85 C = Tioe"|,. 


Stickstoff war gefunden: 414°). 
Das reine Carniferrin aus Muskelextracten enthalt: 


= Bese as H = 30 a N = 5.7 a P = 2.0 °|,. 


Es ergibt sich somit das Verhiltniss im = Eisennieder- 
schlage aus Vers, 3: 
CG:N = 4,24, im Carniferrin 3,96. 
N:P im Eisenniederschlage = 3,11, im Carniferrin 2.85. 
Uebersichtlicher wird die gentigende Uebereinstimmung 
der Verhiltnisszahlen, wenn man die im Ejisenniederschlage 
aus Versuch 3 gefundenen Werthe mit dem Verhiltniss von 
C des Carniferrins zu C des Eisenniederschlages = 1,29 multi- 
plicit. Man erhalt dann: 


Fiir den Eisenniederschlag: Fiir Carniferrin : 
C= 26 *i. 236 *,. 
N= se: 5.4 

P= 1,73 > 2.00 

4 = 3.03 3.67 


Somit ist sowohl das Vorkommen des Nucleons im 
menschlichen Muskel erwiesen, als auch der Gehalt dieser an 
Nucleon in 3 Fallen bestimmt, Da das Nucleon bei der Muskel- 
thitigkeit verbraucht wird, ist eine genaue Constanz des Ge- 
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haltes der Muskeln an Nucleon nicht zu erwarten. Die mit- 
getheilten Bestimmungen ergeben einen Nucleongehalt des 
mensechlichen Muskels Erwachsener von 0,1 bis 0,2” 


II, Der Nucleongehalt der Muskeln Neugeborener. 

Vers. 1. Frtihgeburt im 6. Monate der Schwangerschat' : 
Mutter gesund, missig ernihrt. Grésse 151 cm. Gewicli 
51.5 ker.; Knochenbau schlank. Ursache der Frthgeburt : 
Sturz der Mutter von einer Treppe. Das Friihgeborene war 
weiblichen Geschlechtes, wurde Jebend geboren und _ star) 
nach wenigen Minuten. Gewicht: 663 gr. 


vr, Muskel. gr. Eisenniederschlag. °!, N. gr. Nucleon. °!, Nucleon. 


b2 0.2469 1,71 0.0257 0,0415 

Vers. 2. Todtgeborenes Kind weiblichen Geschlechtes, 
Mutter gesund, gut ernihrt, gut entwickelte Muskulatur. Grésse 
156 cm. Gewicht 62 kgr. Das Kind kam nach einer Wen- 
dung mit darauf folgender Extraction stark asphyktisch zur 
Welt. Die angestellten Wiederbelebungsversuche blieben oline 
Erfole. Das Gewicht des Kindes: 3292 er. Die Section ergal 
bei dem im Uebrigen gesunden Kinde schleimige Massen int 
der Trachea. Die in Wasser gebrachten Lungentheile sanken 


unter, 
vr, Muskel. gr. Eisenniederschlag. ° N. gr. Nucleon. ° 4 Nucleon. 
“ae a ( 2,68 (),2206 0,0567 
b) | | 2.71 0,223 1 0.0573 


Die in diesen beiden Versuchen erhaltenen niedrigen 
Werthe ftir Nucleon veranlassten mich, zu prtifen, ob das 
Nucleon in dem Eisenniederschlage vollstiindig ausgetillt sei. 
Desshalb wurde das Filtrat von letzterem nochmals mit Eisen- 
chlorid versetzt und unter Neutralisation gekocht. Der ent- 
stehende Niederschlag enthielt nach dem Auswaschen kau 
nachweisbare Mengen Stickstoff und war vollig phosphorfrei. 
Somit enthielt er kein Nucleon. 

Vers. 3. Unreife Frueht (8. od. 9. Monat), mannlichen 
Geschlechtes, Gewicht 1657 gr., lebte nur kurze Zeit nach der 
Geburt. Der Herzbeutel war mit ungefahr 30 cbem. seréser 
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Flissigkeit erfallt. 


nachweisbar. 


Im Uebrigen war nichts Pathologisches 


wi. Muskel. gr. Eisenniederschlag. °/, NX. gr. Nucleon. °\) Nucleon. 
o> O,6618 (74 0.0293 0,0225 


Auch in diesem Falle wurde das Filtrat von dem Eisen- 
niederschlage mit Eisenchlorid versetzi und unter Kochen 
neutralisirt, Der entstehende Niederschlag war nach dem 
Auswaschen stickstoff- und phosphorfrei; es war also bei der 
Bestimmung das Nucleon vollstiindig ausgefallt worden. 

Vers. 4. Nach Perforation und Anlegen des Cranioklasten 
entwickelte unreife Frucht (Zwilling) mannlichen Geschlechtes. 
Die Mutter war von gutem Ernihrungszustande, gut ent- 
wickelter Muskulatur und kriftigem K6rperbau. Der Grund 
der ktinstlichen Entbindung war Eklampsie. Die Frucht wog 
i871 gr. und zeigte ausser der durch die Operation gesetzten 
Wunde in der grossen Fontanelle cinen vollstindig breit ge- 
quetschten Kopf ohne Gehirn. Bei der Section der Brust- 
und Bauchhéhle waren pathologische Veranderungen nicht 
vefunden. Die zur Bestimmung verwendete Muskulatur wog 
282 er. Das Gewicht des Eisenniederschlages betrug 1,0519 gr. 
Derselbe enthielt nur Spuren von Stickstoff und keinen Phos- 
phor. Somit enthielt diese Muskulatur kein Nucleon. 

Vers. 5. Grosses (51 cm. langes) ausgetragenes Kind 
mniinnlichen Gesechlechtes mit stark entwickeltem Panniculus 
adiposus. Nihere Angaben tiber den Zustand der Mutter 
und tiber den Geburtsverlauf fehlen. Das Kind war todt in 
die Anstalt gebracht worden, Die ausgeschnittenen Lungen- 
sttickchen waren luftleer und sanken im Wasser unter. Schlei- 
mige Massen fiillten die Trachea vollstindig aus und waren 
noch bis in die grossen Bronchien zu verfolgen. Im Uebrigen 
zeigten die Organe der Brust- und Bauchhdéhle keine patho- 
logischen Verinderungen. Gewicht des Kindes: 4088 gr. 

vr, Muskel. gr. Eisenniederschlag. °!, N. gr. Nucleon. °|y Nucleon. 
370 3,068 1 0,19 00349 0.0094 


Der nach Ausftihrung der Stickstoffbestimmung bleibende 
Hest des Eisenniederschlages wurde mit Aetznatron und Sal- 
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peter geschmolzen; die Schmelze gab nach Ansiuren mit 
Salpetersiure eine deutliche Molybdanfallung, welche in An- 
moniak gelést mit Magnesiamischung den charakteristischen 
Niederschlag des Magnesiumammoniumphosphates lieferte. Zur 
quantitativen Bestimmung war die Menge des letzteren 71 
gering. Die Muskulatur enthielt demnach Nucleon, wenn auch; 
ausserordentlich geringe Mengen. 

Die letzten fiinf Versuche zeigen, dass der Nucleon- 
gehalt der Muskeln Neugeborener wesentlich geringer 
als der Erwachsener ist. Folgende Tabelle gibt eine Zu- 
sammenstellung der erhaltenen Resultate: 





| Versuchs- 








ecient. "5 Nucleon. 

0,112 

Erwachsene ‘HI 2 0,1296 
{| 3 0,2174 

(jo 0,0415 

| ; 869 0,0570 

Neugeborene. . . . . ¢ | 3 0,0225 
| [4 0,0000 

i D 0,0094 


Die Anzahl der untersuchten Fille ist zu gering, um 
aus ihnen bestimmte Schliisse tiber den Einfluss des Ernah- 
rungszustandes etc. der Individuen auf den Gehalt der Muskeln 
an Nucleon ziehen zu k6énnen. 


Herrn Geheimrath Zweifel spreche ich ftir freundliche 
Ueberlassung von Material meinen verbindlichsten Dank aus. 
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Ueber den Nucleongehalt der Kuh-, Frauen- und Ziegenmilch. 
Von 


cand. med. Karl Wittmaack. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des physiologischen Instituts der Universitat Leipzig.) 
(Der Redaction zugegangen am 6, Januar 1897.) 


Vor Kurzem hat Siegfried') nachgewiesen, dass die 
Kuhmilch ein Nucleon enthalt, welches dem Nucleon der 
Muskeln, der Phosphorfleischsaure, sehr ahnlich ist. Die 
Eisenverbindung desselben stimmt in elementarer Zusammen- 
setzung und Verhalten mit dem Carniferrin, der Eisenver- 
bindung der Phosphorfleischsiure, vollkommen tberein und 
liefert, wie letztere, bei der Spaltung mit Barythydrat, Bern- 
steinsiure und kohlehydratartige Kérper, hingegen Orylsiure’) 
und Gahrungsmilchsiure, wihrend die Phosphorfleischsaure 
statt dessen Fleischsiure und Paramilchsiure gibt. 


Es galt nun die Frage zu beantworten: Ist der Gehalt 
der Kuhmilch an Nucleon ein constanter und wie gross ist 
er in den anderen Milcharten, vor Allem in der Frauenmileh? 


Eine quantitative Bestimmung des Nucleon in der Kuh- 
milch, die als Resultat 0,058°/, Nucleon ergab, ist schon von 
Siegfried veréffentlicht worden’). 


I. Methode. 
Zur quantitativen Bestimmung des Nucleon in der Milch 
benutzte ich, wie Siegfried, eine der von Balke und Ide 
fiir Organextracte angegebenen iihnliche Methode‘). Die im 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXI, S. 373. 


*) » y Bd. XXII, Ss, 953. 
3) . Bd. XXI, S. 375. 


) : Bd. XXI, S. 380. 








568 


Maasscylinder gemessene Milech wurde auf das 5fache ver- 

dtinnt. Durch Ansaiuren mit Essigsaiure und Einleiten von 

kKohlensaure wurde das Casein, und im Filtrat durch Aut- 
kochen das Albumin und Globulin gefallt. Hierauf wurden 
durch Chlorcaleium unter Neutralisiren mit Ammoniak oder 

Natronlauge die Phosphate gefallt und das Filtrat mit Kisen- 

chloridlésung im Ueberschuss versetzt. Beim Kochen und 

Abstumpfen der sauren Reaction durch Anmoniak fallt die 

Kisenverbindung des Nucleons aus. Der Niederschlag wurde 

durch Deeantiren mit Wasser bis zum Verschwinden der 

Chlorreaction, dann mit Alkohol und Aether gewaschen, bei 

105° getrocknet und gewogen. Aus dem nach Kjeldahl! 

bestimmten Stickstoffgehalt desselben wurde das Nucleon 
durch Multiplikation mit 6,1237 berechnet. 

Bei der Priifung der Zulissigkeit der angeftihrten Me- 
thode ftir die Bestimmung des Nucleons in der Mileh war zu 
entscheiden : 

1. ob auch in der Milech, wie in den Organextracten, 
siimmtliches Nucleon gefallt wird, 
ob siimmtlicher Stickstoff der Eisenniederschlige dem 
Nucleon zukommt, also keine anderen stickstoffhaltigen 
Substanzen mit ausfallen, 

Ad 1. Der Beweis ftir die quantitative Fallung des Nucleons 
wurde dadureh erbracht, dass das Filtrat vom Eisen- 
niederschlag nochmals mit Eisenchlorid unter weiterem 
Neutralisiren mit Ammoniak gekocht wurde. Der 
hierdurch entstandene Niederschlag erwies sich als 
stickstofffrei. 

Ad 2. Dass siimmtlicher Stickstoff des Eisenniederschlages 
dem Nucleon zuzuschreiben ist, muss dann als er- 
wiesen angesehen werden, wenn der Phosphorgehalt 
des Niederschlages zum Stickstoffgehalt in demselben 
Verhiltniss steht, wie im reinen Carniferrin, das be- 
kanntlich durch einen hohen Phosphorgehalt gekenn- 


lO 
b 


zeichnet ist. 
Es wurde daher von einer Anzahl der Eisenniederschlige 
durch Schmelzen mit Aetznatron und Salpeter, Fallen mit 
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Molybdinlésung und Wagen als pyrophosphorsaure Magnesia’) 
der Phosphorgehalt bestimmt und, wie aus den weiter unten 
angefiihrten Zahlen ersichtlich ist, zu der berechneten Grésse 
gefunden. 

Es ist demnach die Brauchbarkeit dieser Methode auch 
ftir die Bestimmung des Nucleons in der Milch unzweifelhaft. 


II. Quantitative Bestimmung des Nucleons in der Kuhmilch. 


Die nach der oben beschriebenen Methode mit Kuhmilch 
ausgeftihrten Bestimmungen ergaben fiir den Gehalt der Kuh- 
milch (Mischmilch) an Nucleon folgende Werthe : 


Tabelle I. 





Kisen- 





Angew, Milch. , > N. | % Nucleon. Bemerkungen. 
niederschlag. 
1. 500 chem. Milch 0,9350 4,41 0,051 
tl, 500 2D IND 2 01 0.055 
Mu ene Dieselbe Milch. 
II. 500 2.1030 218 0,056 eee 
[V. 1000 » 3.9713 2.67 0.064 
V.1000 » 4.8925 1.75 0.052 
V1. 1000 1,6410 4,80 0,048 


Im Mittel 0.05667) 


Der Phosphorgehalt verhielt sich folgendermaassen : 








Nummern aus Tab. I. ,N. o® 10 P 
gefunden. berechnet. 
IV. 2.67 103 | 1,00 
Vv. 1,75 0,62 0.66 
Ti, 4. SO 1.61 1.50 


Bei einem Vergleich der gefundenen Procente Stickstoff 
mit den von Balke bei seinen quantitativen Bestimmungen 


des 


Nucleons in Organextracten erhaltenen*®) kénnte der 


niedrige Werth derselben auffallen. Er erklart sich aber wohl 


7 Diese Zeitschrift, Bd. XXI, S. 362. 
*) Hiermit stimmt die vor Kurzem in Vireh. Arch., Ud. 146, S. 65 
von Blumenthal verdffentlichte Bestimmung des Nucleons zu 0.05°. 


fiberein. 





') Diese Zeitschrift, Bd. NXT, S. 380. 
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daraus, dass auch der Gehalt an Nucleon ein viel geringerer 
ist und in Folge dessen zur Ausfallung eine stiirkere Neutrali- 
sation erforderlich ist. Dass es auch schon in | Liter Milch ge- 
lingen kann, bei sehr vorsichtiger Neutralisation hochprocentige 
Niederschlage zu erhalten, beweist die letzte Bestimmung. 
Sie wurde so angestellt, dass wihrend des Kochens so lange 
vorsichtig Ammoniak zugesetzt wurde, his gerade ein Nieder- 
schlag entstand. Hieraus erklirt sich der etwas geringe Werth 
ftir Nucleon, wahrend es anderseits dadurch gelang, ziemlich 
reines Carniferrin zu erhalten, wie folgende Analysen ergeben: 








‘ ) ( ) ) H V% N. | 0 ) Pp 
VI.. 21,51; 2,94 | 4,80 | 1,61 
Carniferrin?) — . 22 28 3,03 | 9,19 1.84 


Daher wurde auch diese Bestimmung bei der Berech- 
nung des Mittelwerthes nicht mit berticksichtigt. 
Es wurden schliesslich auch noch von einigen Kisen- 
niederschligen Kohlenstoff-Wasserstoffbestimmungen gemacht, 


die folgendes Ergebniss hatten: 








PS C 9% Cc Vy H 05 H 

gefunden,  berechnet. getunden.  berechnet. 
are 15,26 | 11,41 2,71 1,54 
re 11.65 7,49 154 1,02 


Es fallt demnach beim stirkeren Neutralisiren mit dem 
Carniferrin noch eine in geringem Maasse kohlenstoff- und 
wasserstoffhaltige Substanz aus, vielleicht dieselbe, die auch 
in der Kalte bei neutraler oder schwach alkalischer Reaction 
mit dem sich bildenden Eisenoxydhydrat ausfallt, denn dieser 
Niederschlag enthilt noch circa 4°/, Kohlenstoff und 1,2°/, 
Wasserstoff. Einige Versuche, durch vorheriges Ausfallen 
dieses Niederschlages reineres Carniferrin zu erhalten, fielen 
nevativ aus, da die hiernach erhaltenen Eisenniederschlige 
nur noch Spuren von Stickstoff und Phosphor  enthielten, 
woraus man schliessen muss, dass mindestens zum Theil das 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 374. 
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Nucleon schon in der Kalte mitgefallt wird, zum anderen 
Theil vielleicht nur mechanisch mitgerissen wird. Daftir, dass 
das Carniferrin thatsichlich theilweise auch in der Kilte fall- 
bar ist, spricht folgender Versuch: Wenn man eine grdéssere 
Menge des in der Kialte gefallten Niederschlages in médglichst 
wenig ‘concentrirter Salzsiiure lést und dann durch Alkohol 
und Aether fallt, so erhalt man ein Product, deren Zusammen- 
setzung der des Carniferrins sehr ahnlich ist. Es enthalt 
niimlich 4,04°/, N, 22,38°/, C, 3,09°/, H und 1,95"/, P und 
lést sich auch wie das Carniferrin sehr leicht in Ammoniak 
und Natronlauge. 

So gelingt es auch bei schwach saurer Reaction schon 
bei 35 bis 40° einen Niederschlag zu erhalten, der sich als 
nucleonhaltig erweist, wahrend sich bekanntlich bei stirker 
saurer Reaction die Eisenverbindung des Nucleons nicht 
unter 60°, gewo6hnlich erst beim Kochen bildet. Dies zeigen 
foleende zwei Versuche, bei welchen die Eisenfallung bei 40° 
vorgenommen wurde: 








Eisen- 7 . | “lo P “lo Pp 
Yo Ne | °o Nucleon. | 
niederschlag. | gefunden. | berechnet. 
00 chem. Mileh .. 13095 2,91 | 0,021 — 
00 » és L9D510 2,09 | 0,026 0,96 0,73 


III, Quantitative Bestimmung des Nucleons in der 
Frauenmilch. 


Da es bei der Frauenmilch sehr viel schwieriger ist, 
das Casein und das Eiweiss nach Hoppe-Seyler durch 
Ansiiuern und Aufkochen vollstandig auszufallen, so zog ich 
zuniichst die anderen Methoden der Eiweissfaillung in Er- 
wigung. Die Fallung durch Alkohol und die durch Gerb- 
siure nach Munk‘) konnte nicht in Betracht kommen, da 
es wahrscheinlich war, dass durch beide Reagenzien das 
Nucleon mitgefaillt werden wurde und auch die Fallung mit 
Kisenchlorid und Ammoniak in der Kalte erwies sich als 
ebensowenig verwendbar wie in der Kuhmilch. Es blieb also 


') Virch. Arch., Bd. 134, 8. 501. 
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nur noch ein Versuch mit der Kupferfallung nach Ritt- 
hausen') mit der Modification nach Munk’*). Er wurde 
mit Kuhmilch angestellt, lieferte aber auch ein negatives Re- 
sultat. Die nach der Kupferfaillung erhaltenen Eisennieder- 
schlige enthielten nur noch geringe Spuren Stickstoff, cirea 
3°/, Kohlenstoff und 1,4°/, Wasserstoff. Es wurde daher auch 
bei der Bestimmung des Nucleons der Frauenmilch im Prinzip 
dieselbe Methode beibehalten, wie bei der der Kuhmilch. Die 
Coagulirung des Caseins in der auf das 10 fache verdtinnten 
Milech wurde durch verdtinnte Salzsiure und Erwirmen_ bis 
auf 50° nach Pfeiffer*) bewirkt, im Filtrat wie in der Kuh- 
milch durch Aufkochen das Eiweiss gefallt. Hierbei ereignete 
es sich einige Male, dass die Ausfallung des Eiweisses keine 
vollstindige war und dass daher der Stickstoff im Verhiiltniss 
zum Phosphor zu hoch gefunden wurde, 

Es musste daher in diesen Bestimmungen der Phosphor 
der Berechnung zu Grunde gelegt werden, indem zuniichs! 
der Stickstoff aus dem Phosphor und dann erst aus dem so 
berechneten Stickstoff das Nucleon gefunden wurde. Die 
Uebereinstimmung dieser Bestimmungen mit den nach dem 
Stickstoffgehalt berechneten beweist die Zuliissigkeit dieser 
Berechnung, wenn sich auch fiir saimmtliche Bestimmungen 
die Berechnung aus dem Phosphor nicht empfiehlt, weil bei 
dem viel geringeren Phosphorgehalt des Carniferrins kleine 
Fehler in der Phosphorbestimmung im Verlaufe der Rechnung 
zu ziemlich betrichtlichen Differenzen ftihren kénnen, und 
weil andrerseits zu einer Phosphorbestimmung viel mehr Sub- 
stanz als zu einer Stickstoffbestimmung erforderlich ist. Um 
aber diesem Uebelstande zu entgehen, wurde durch Zusatz. 
des gleichen Volumens gesiittigter Kochsalzlésung beim Auf- 
kochen eine vollstindige Coagulation des Eiweisses erreicht. 

Hervorzuheben ist noch, dass ich durch Chlorealcium 
und Ammoniak nicht wie in der Kuhmilch einen starken 


') Journal fiir prakt. Chemie, Bd. XV, 8, 329. 

*) Vireh. Arch., Bd. 134, S. 514. 

8) Jahrb. f. Kinderheilkunde, XX, 4 und Berlin, klin. Wochenschwift 
1882, Nr. 44. | 





























Phosphorniederschlag erhielt, sondern nur eine Triibung der 
Fliissigkeit, was sich wohl daraus erklirt, dass ziemlich simmt- 
licher nach Ausfiallung des Caseins noch vorhandener Phos- 
phor als Nucleonphosphor vorhanden ist. 


Die Ergebnisse waren folgende : 


Tabelle II. 








eae _—— 9 N, oo, P ") Nucleon, Bemerkungen. 
angew. Milch. niederschlag. =e 
1, 275 . 1,1137 a17 | — 0,128 Nach d. N_ ber. 
ll. 100 1,1333 = 0,68 0,126 Nach d. P ber. 
HW. 347... 2.9645 — 0,72 U,101 
v.30... 2), 3804 re Om 0,122 , > > » 
| , lL, O45 
+, Oe .; 22029 2 90 — 0,130 Nach d. N. ber. 
VI. 242 .. 2 1987 2,16 0.120 
Vil. $15 .. 1,1947 3,98 ~-- 0,132 
VIII. 256. 14029 | 390 | — 0,130 


Im Mittel 0,124') 


In den nach dem Stickstoff berechneten Bestimmungen 
verhielt sich der Phosphorgehalt folgendermaassen: 








"ON. ", P gefunden. |", P berechnet. 





ea S87 | 1,40 1.84 
ie Ge 290 | 1,24 1.09 
. re 3,98 1,21 1.49 
a 3,90 1.17 1,46 


Der Kohlenstoff- und Wasserstoffgehalt der Niederschlage 
steht nicht in dem berechneten Verhiltniss, sondern zeigt sich, 
wie in der Kuhmilch, etwas vermehrt. Es fanden sich nimlich: 








“o C gefunden. "» C berechnet. | °» H gefunden. °,» H berechnet. 
am 4 ee) 14,78 12,40 9,42 1.76 
Se 19,62 16,69 311 2,27 


In der Frauenmilch findet sich also mehr als 
die doppelte Menge Nucleon, als in der Kuhmilch. 


') Zu jeder einzelnen Bestimmung wurde Mischmilch von mehreren 
Frauen verwandl, 
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IV. Quantitative Bestimmung des Nucleons in der Ziegenmilch. 

Die Bestimmungen des Nucleons in der Ziegenmilch 
boten keine grésseren Schwierigkeiten. Es wurde genau wie 
bei den Bestimmungen in der Kuhmilch verfahren. Die Re- 
sultate waren folgende: 


Tabelle Il. 





cbem. angew. Milch. | Eisenniederschlag. ") N. | % Nucleon. 





L480... roi fo tg 
\; 1,58 | 

W500. 2. 6,4308 | 1,42 0,112 

Hl 480 ... £6241 1,87) 0,110 

IV¥v.500 ... 39445 2.39 0,118 


Im Mittel 0,110 
Fiir den Phosphorgehalt fanden sich folgende Werthe: 





| 





"'o N. “oP gefunden. | "» P berechnet. 
Rc Aa 3 1,60 0,92 | 0,60 
Be 1,42 0,67 0,53 
a 2.39 1,08 0.90 


Der Nucleongehalt der Ziegenmilch betragt demnach 
doppelt so viel wie der der Kuhmilch. 

Schliesslich méchte ich noch darauf aufmerksam machen, 
dass das Nucleon bei der Eiweissfillung nach Ritthausen’‘) 
und wahrscheinlich auch bei der durch Gerbsiiure nach 
Munk?) mit in den Eiweissniedersehlag eingeht. Es wtrden 
sich dann, da das Nucleon nicht zu den eigentlichen Eiweiss- 
substanzen zu rechnen ist, auch diese beiden bisher als die 
venauesten angesehenen Methoden zur Bestimmung des Ge- 
samimteiweisses in der Milch als nicht absolut zuverlassig 
erweisen. Doch bedarf es hiertiber noch weiterer Versuche. 

Zum Schluss sei es mir gestattet, Herrn Dr. Siegfried 
fiir die Anregung zu dieser Arbeit und die freundliche An- 
leitung bei der Ausfiihrung derselben meinen herzlichsten 
Dank auszusprechen. 

Herrn Geheimrath Zweifel bin ich fiir die freundliche 
Ueberlassung der Frauenmilch zu grossem Danke verpflichtet. 


') Journ. f. prakt. Ch., Bd. XV. 
*) Vireh. Arch,, Bd. 134, S. 501. 











Zur Kenntniss des Phosphors in der Frauen- und Kuhmilch. 
Von 


M. Siegfried. 


‘Aus dem chemischen Laboratorium des physiologischen Instituis der Universitat Leipzig.) 
(Der Redaction zugegangen am 6. Januar 1897.) 


Die in der Untersuchung von Wittmaack mitgetheilten 
Resultate zeigen, dass die Kuh- und Frauenmilch sehr con- 
stante Mengen Nucleons enthalten und dass der Nucleonge- 
halt der Frauenmilch mehr als doppelt so gross als der der 
Kuhmileh ist. 14 Liter Kuhmilch enthalt 0,55 — 0,6 gr., ein 
Liter Frauenmileh t,1 — 1,3 gr. Nucleon. Hierdurch ist ein 
neuer Unterschied zwischen Kuh- und Frauenmilch 
festgestellt, ein Unterschied, der wesentlich erscheint, wenn 
man die Natur des Nucleons berticksichtigt. Das Nucleon 
ist sehr phosphorreich, der phosphorreichste organische Kérper 
der Milch tiberhaupt. 1 Liter Kuhmilch enthilt in 0,6. gr. 
Nucleon 0,09 gr., 1 Liter Frauenmilch in 1,8 gr. 0,195 gr. 
als P,O, berechneten Phosphors. Setzen wir den Gehalt an 
Gesammtphosphor in der Kuhmilch zu 1,5 gr., den in der 
Frauenmilch zu 0,47 gr. als P,O, berechnet, so betragt 


in der Kuhmileh der Nucleonphosphor 6 °/, des Gesammtphosphors. 


» Frauenmilch » » 41,5 » 
Der Nucleonphosphor ist organisch gebunden. Sehen 
wir von den geringen Mengen Lecithinphosphors ab, so findet 
sich in der Mileh ausser dem Nucleonphosphor nur noch or- 
ganisch gebundener Phosphor als Caseinphosphor. 
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1 Liter Frauenmilch enthalt in 10,3 gr. Casein mit 
0,68 °/, P 0,16 gr. Phosphor als P,O, berechnet. Diese Menge 
ist ungefaiihr der des Nucleonphosphors gleich. Die Summe 
heider ergibt 0,386 gr. P,O,, der Gesammtphosphor der 
Frauenmilch ist 0,47 gr. P,O, im Liter, also besteht der Ge- 
sammmtphosphor der Frauenmilch fast nur aus Casein- und 
Nucleonphosphor, Es fehlen fast ganz anorganische Phosphate. 
In der Frauenmilch ist nur oder fast nur or- 
vsanisch gebundener Phosphor vorhanden, 

Anders liegen die Verhiltnisse in der Kuhmileh. Hier 
betriigt die Menge des im Liter (3°/, Casein mit 0,84°) P) 
vorhandenen Caseinphosphors 0,58 gr., die des Nucleon- 
phosphors nur 0,09 gr. P,O,. Die Summe beider betrigt 0,67 er., 
also noch nicht die Hialfte des Gesammtphosphors 1,5. gr. 

Vergleicht man die Thatsache, dass die phosphoi- 
arme Frauenmilch mehr als die doppelte Menge Nucleon- 
phosphor als die phosphorreiche Kuhmilch enthalt, mit der 
Erfahrung, dass gerade in Bezug auf die Resorption des Phos- 
phors und dessen Verwendung zur Knochenbildung die phos- 
phorarme Frauenmilch nicht durch die phosphorreiche Kuh- 
milch ersetzbar ist, so gewinnt die frther ausgesprochene 
Vermuthung, dass dem Nucleon eine wichtige Rolle bei der 
Kesorption und Assimilation des Phosphors zukomme, wesentlicl 
an Wahrscheinlichkeit. Der Séiugling, der so vortheilhatt 
seine) Knochen bei der Ernihrung mit Frauenmilch_ bildet, 
nimmt ja ausser Caseinphosphor tiberhaupt fast nur Nucleon- 
phosphor auf. 

Das Nucleon ist ferner im Stande, Kalk zu binden. Der 
Nucleonkalk enthilt)} Phosphor und Calcium in _ léslicher 
Form. Ueber die Menge des Kalkes, welcher vom Nucleon 
gebunden werden kann, lassen sich zur Zeit keine bestimmiten 
Angaben machen, da der Nucleonkalk bisher nicht in vollig 
reinem Zustande hat isolirt werden kénnen. Nehmen wir 
un, das Nucleon kénne dasselbe Aequivalent Calcium binden., 
wie Eisen im Carniferrin, so Kann das Nucleon der Frauen- 
mileh mehr als die doppelte Menge des in der Fraueninilch 
vorhandenen Kalkes, das Nucleon der Kuhmilch nur ca. *, 











































des Kalkes der Kuhmilch binden. Da erfahrungsgemiss der 
wesentlich h6here Kalkgehalt der Kuhmilch weniger geeignet 
fiir die Kalk-Resorption bezw. Assimilation ist, als der viel 
niedrigere der Frauenmilch, so ist es gerechtfertigt in der 
Art, in welcher der Kalk zugleich mit dem Phosphor in der 
Frauenmilch gegentiber der Kuhmilch tiberwiegend vorhanden 
ist, in dem Nucleonkalk, den Grund der besseren Qualification 
der Frauenmileh fiir die Kalk-Resorption bezw. Assimilation 
zu sehen. 

Bei der Beurtheilung der Menge des Nucleons, welche 
der Séugling mit der Kubmilch aufnimmt, ist zu_ bertick- 
sichtigen, dass die Kuhmilch mit Wasser bezw. Milechzucker- 
ldsung verdtnnt wird. Wird sie mit gleichen Theilen  ver- 
diinnt, so erhalt der Saugling nur den vierten bis ftinften 
Theil Nucleon in seiner Nahrung, als wenn er Frauenmileh 
bekommt. 

Der hohe Nucleongehalt der Frauenmileh gewinnt des 
Weiteren an Interesse, wenn man die in diesem Hefte S. 566 
mitgetheilten Befunde von M. Mtiller in Betracht zieht. Hier- 
nach enthalt der Muskel des Neugeborenen wesentlich geringere 
Mengen Nucleon als der des Erwachsenen (0 — 0,057 "|, 
gegen 0,11 — 0, 22°/). Das Nucleon der thierischen Muskeln 
ist von dem der Kuhmilch nur sehr wenig verschieden'‘). 
Die bei der Analyse sich ergebende Zusammensetzung der 
aus beiden dargestellten Eisenverbindungen stimmt  vollig 
liberein, ebenso das Verhalten der letzteren. Unterschiede 
sind erst beim Studium der Zersetzungsproducte des Milch- 
tind Muskel-Nucleons gefunden worden. Es ist nicht daran 
zu zweifeln, dass das Nucleon der Milch in das der Muskeln 
lbergehen kann, Fitir den Organismus des Saéuglinges nun 
wird ein Stoff seiner Nahrung, an welchem er selbst im Ver- 
gleich zum Organismus des Erwachsenen Mangel hat, zum 
Wachsthum werthvoll sein. 

Spricht man dem Nucleon der Milch einen Werth als 
Nahrungsmittel des Siiuglinges zu, so ist der Nucleongehalt 


" Diese Zeitschrift, Bd. 21, S. 373 und Bad. 22, 8. 252, 
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der Milchpraparate von Interesse. Mit der Bestimmung des. 
selben ist Herr cand. med. Lahse beschiftigt. Ferner wa: 
zu priifen, ob bei dem Sterilisiren der Milch das Nucleon zer- 
setzt wird. Eine in dieser Richtung von mir angestellte Ver- 
suchsreihe hat ergeben, dass bei mehrsttindigem Sterilisiren 
allerdings wesentliche Mengen Nucleons zerst6rt werden, dass 
dieselben jedoch bei den in der Praxis tiblichen Zeiten des 
Sterilisirens zu gering sind, als dass man dem Sterilisiren in 
sezug auf den Nucleongehalt der Milch eine schidliche Wirkung 
zuschreiben kénnte, 
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